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LYHENTEET  
 
5-HT 5-hydroksitryptamiini  
6-OHDA 6-hydroksidopamiini  
D1R / D2R Dopamiini-1-reseptori, dopamiini-2-reseptori 
DBS Syväaivostimulaatio (engl. deep brain stimulation) 
GABA γ-aminovoihappo (engl. γ-aminobutyric acid) 
GPe Linssitumakkeen pallon ulkoinen osa (globus pallidus externus) 
GPi Linssitumakkeen pallon sisäinen osa (globus pallidus internus) 
HDC KO Histidiinidekarboksylaasin suhteen poistogeeninen (engl. histidine 
decarboxylase knock out) 
i.p. Vatsaontelonsisäinen (engl. intraperitoneal) 
LDT Laterodorsaalinen tegmentumin tumake (laterodorsal tegmental nuclei) 
LID Levodopan aiheuttamat dyskinesiat (engl. levodopa-induced dyskinesia) 
MAO-B Monoamiinioksidaasi-B-entsyymi 
MFB Keskimmäinen etuaivopunos (engl. medial forebrain bundle) 
mGlu5R Metabotrooppinen tyypin 5 glutamaattireseptori 
MPTP 1-metyyli-4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyridiini (engl. 1-methyl-4-phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridine) 
MSN GABAergiset projektiohermosolut (engl. medium-sized spiny neurons) 
nAChR Nikotiinireseptori (engl. nicotinic acetylcholine receptor) 
NMDA N-metyyli-D-aspartaatti 
PBS Fosfaattipuskuroitu 0,9 % NaCl-liuos (engl. phosphate-buffered saline) 
PFA Paraformaldehydi  
PPN Pikkuaivovarsi (pedunculopontine) 
s.c. Ihonalainen (engl. subcutaneous) 
SNc / SNr Mustatumake (substantia nigra pars compacta / reticulata) 
STN Subtalaaminen tumake (nuclei subthalamicus) 
TBS TBS-stimulaatio (engl. theta burst stimulation) 
TMS Transkraniaalinen magneettistimulaatio (engl. transcranial magnetic field 
stimulation) 
UPDRS Parkinsonin taudin diagnostiset kriteerit (engl. The Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale) 
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1 JOHDANTO 
 
Parkinsonin tauti on etenevä, hermostoa rappeuttava sairaus, joka johtuu pääasiallisesti 
dopamiinihermosolujen kuolemasta aivojen mustatumakkeessa (substantia nigra pars 
compacta, SNc) (Gibb ja Lees 1991). Dopamiinivaje aiheuttaa Parkinsonin taudille 
tyypilliset motoriset oireet, joiden hoidon kulmakivi on levodopa ja sen vaikutusta 
tehostavat lääkeaineet (Mones ym. 1971; Rascol ym. 2002).  Pitkäaikainen levodopahoito 
aiheuttaa usein noin 4–6 vuoden kuluttua hoidon aloituksesta tahdosta riippumattomia 
liikkeitä eli dyskinesioita (engl. levodopa-induced dyskinesia, LID), jotka heikentävät 
merkittävästi hoidosta saatavaa hyötyä (Ahlskog ja Muenter 2001). Tehokkain hoito LID-
oireisiin on aivojen syvien osien sähköinen stimulaatio (engl. deep brain stimulation, 
DBS), mutta invasiivisena menetelmänä sen käyttö on rajattua (Krach ym. 2003). Tällä 
hetkellä ainoa myyntiluvallinen lääkevalmiste LID-oireisiin on amantadiini, jonka teho 
saattaa tosin heikentyä osalla potilaista jopa alle vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta 
(Thomas ym. 2004).  
LID-oireita voidaan tutkia eläimillä ja tähän tarkoitetut eläinmallit ovat jatkumoa 
Parkinsonin taudin eläinmalleista (Iderberg ym. 2012). LID-oireita on pystytty 
lievittämään sekä jyrsijöillä että kädellisillä muun muassa kolinergisen järjestelmän 
nikotiinireseptoreihin vaikuttavilla lääkeaineilla (Bordia ym. 2010; Huang ym. 2011b; 
Zhang ym. 2014). Eri nikotiinireseptorialatyyppejä koskevissa tutkimuksissa on havaittu, 
että selektiivinen α7-nikotiinireseptoriagonisti (ABT-107) suojaa rottien dopamiinisoluja 
solutuholta ja lievittää LID-oireita apinoilla (Zhang ym. 2014; Bordia ym. 2015). 
Kyseinen reseptorialayksikkö on siis eräs potentiaalinen lääketutkimuksen kohde. 
Tällä erikoistyöllä oli kolme päätarkoitusta. (1) Tutkia α7-nikotiinireseptoriagonistin 
(AZD0328) vaikutuksia hiirien LID-oireisiin, minkä edellytyksenä (2) pyrittiin 
toistamaan onnistuneesti Thielen (2012) tutkimusryhmän tekemä 6-hydroksidopamiini-
(6-OHDA)-injektio hiiren aivojen keskimmäiseen etuaivopunokseen (engl. medial 
forebrain bundle, MFB) sekä välttämään koe-eläinten suuri leikkauksen jälkeinen 
kuolleisuus (82 %, Lundblad ym. 2004; 57 %, Nuutinen S, julkaisematon havainto 2014). 
(3) Lisäksi leesioidut hiiret tuli saada ilmentämään jokaista dyskineettistä oiretyyppiä (ks. 
luokittelu s. 41) kroonisella levodopakäsittelyllä. 
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2 KIRJALLISUUSKATSAUS: Levodopan aiheuttamien dyskinesioiden nykyiset ja 
kehitteillä olevat hoitomuodot  
 
2.1 Parkinsonin tauti ja levodopahoito 
 
Parkinsonin tauti on pääasiallisesti vanhenevan väestön sairaus, jonka yleisyys koko 
väestön 60–69-vuotiaista on hieman alle 1 % ja yli 80-vuotiaista tutkimuksesta riippuen 
1 %:sta yli 3 %:iin (Tanner ja Goldman 1996). Suomessa Parkinsonin taudin yleisyyttä 
on tutkittu viimeksi 1992, jolloin taudin esiintyvyys oli Lounais-Suomessa 166 tapausta 
100 000 asukasta kohden ja ikävakioituna kyseinen luku oli 14,9/100 000 (Kuopio ym. 
1999). Parkinsonin tauti jaetaan familiaaliseen eli perinnölliseen sekä idiopaattiseen eli 
tuntemattomasta syystä johtuvaan Parkinsonin tautiin (de Lau ja Breteler 2006). Noin 90 
% Parkinsonin tautitapauksista on idiopaattisia ja perinnöllisiä ovat vain noin 10 %. 
Perinnöllisen Parkinsonin taudin taustalla on yleensä jokin mutaatio tunnetussa geenissä, 
kuten esimerkiksi PINK1-, PARK2- tai LRRK-2-geenissä (de Lau ja Breteler 2006; 
Schapira 2009).  
Parkinsonin taudin diagnoosi perustuu kliiniseen neurologiseen tutkimukseen, jossa 
taudin vaikeusastetta sekä liikehäiriöitä suositellaan arvioitavan The Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale (UPDRS)-kriteerein (Ramaker ym. 2002; Jancovic 2008). 
Suomessa on kuitenkin käytössä United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain 
Bank -kriteerit, jotka pohjautuvat tutkimukseen, jossa oikea diagnoosi saavutettiin 90 
%:lle potilaista (Hughes ym. 2001; Parkinsonin tauti: Käypä hoito -suositus 2010). 
Suomessa suositellaan Parkinsonin taudin yksityiskohtaiseen arviointiin UPDRS-
kriteerejä. Kummankin edellä mainitun arviointityökalun tarkoituksena on erottaa 
varsinaisesta Parkinsonin taudista muut parkinsonismin muodot ja essentiaalinen vapina 
sekä määrittää Parkinsonin taudin etenemisvaihe.  
Parkinsonin taudin pääasialliset kliiniset liikeoireet ovat lepovapina, jäykkyys, liikkeiden 
hitaus sekä asennon muutokset, jotka ilmenevät tyypillisesti eteenpäin koukistuneena 
asentona ja asennon jähmettymisenä (Jancovic 2008). Parkinsonin taudin aikaisessa 
vaiheessa, ennen liikeoireiden ilmaantumista, potilailla on tyypillisesti ei-motorisia 
oireita. Ei-motorisia oireita ovat autonomisen hermoston häiriöt, kuten ummetus ja 
virtsaamisvaivat (etenkin yöllinen virtsaustarve), neuropsykiatriset muutokset, kuten 
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masentuneisuus ja muistihäiriöt, uniongelmat sekä hajuaistin heikkeneminen (Hely ym. 
2005; Jancovic 2008; Barone 2010; Weerkamp ym. 2013). Parkinson-potilaiden 
seurantatutkimuksissa on todettu ei-motoristen oireiden lisääntyvän ja hankaloituvan 
Parkinsonin taudin edetessä, jolloin ne aiheuttavat kyvyttömyyttä toimia itsenäisesti ja 
lisäävät Parkinson-potilaiden kotihoidon tarvetta (Hely ym. 2005; Weerkamp ym. 2013). 
Lisäksi ei-motoriset oireet heikentävät potilaiden elämänlaatua merkittävästi (Weerkamp 
ym. 2013). 
Parkinsonin taudin patofysiologia on hyvin monimuotoinen. Taudin pääasiallisin piirre 
on dopamiinihermosolujen kuolema aivojen mustatumakkeessa, mikä johtaa 
vähentyneeseen dopamiinimäärän aivojuoviossa (striatum, STR) ja taudin motorisiin 
oireisiin (Gibb ja Lees 1991). Dopamiinihermosolujen kuolemaan vaikuttaa mahdollisesti 
useita eri tekijöitä. Tunnettu altistava tekijä on geneettinen alttius, missä useat eri 
geenivirheet aiheuttavat perinnöllistä Parkinsonin tautia, joskin tämä selittää vain hyvin 
pienen osan tautitapauksista (Tanner ja Goldman 1996; de Lau ja Breteler 2006; Schapira 
2008; Schapira 2009). Ympäristömyrkkyjä on epäilty osasyyksi, joskin mitään tarkkaa 
riskitekijää ei ole osattu nimetä (Tanner ja Goldman 1996). Edellä mainitut yhdessä 
altistavat toistaiseksi tuntemattomalla mekanismilla mitokondrioiden toimintahäiriöille 
mustatumakkeessa, mikä lisää soluille myrkyllisten vapaiden happiradikaalien määrää eli 
oksidatiivista stressiä (Schapira 2008; Schapira 2009). Vapaat happiradikaalit heikentävät 
edelleen mitokondrioiden toimintaa ja lisäksi ne aiheuttavat vaurioita proteiineille, 
rasvahapoille ja DNA:lle, minkä takia solulimakalvoston proteiinit alkavat laskostua 
väärin. Solun toiminnan häiriintyessä väärinlaskostuneet proteiinit kertyvät ja 
muodostavat niin sanottuja aggregaatteja. Yhteisvaikutuksena solun normaali toiminta 
estyy ja syntyy solutuhoa ja -kuolemaa.  
Parkinsonin taudin patofysiologiaan liittyy myös muita tekijöitä, kuten tulehdusreaktio. 
Tulehdusvälittäjäaineita on havaittu Parkinson-potilaiden aivoissa kuoleman jälkeen 
tehdyissä tutkimuksissa, mutta epäselvää on, milloin tulehdusreaktio on alkanut ja onko 
tulehdus ollut suojaavaa vai haitallista taudinkulun kannalta (Lee ym. 2009). Myös 
soluliman proteiinikertymillä, Lewyn kappaleilla, ajatellaan olevan rooli Parkinsonin 
taudissa ja se on mahdollisesti osasyynä hajuaistin heikkenemiselle (Schapira 2009). 
Patofysiologian yhdenmukaistamisen haasteena on kuitenkin se, ettei edellä esiteltyjen 
tapahtumien järjestys ole selvä sekä se ettei kaikkia patologisia löydöksiä ole havaittu 
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kaikilla potilailla, kuten mitokondrioiden toimintahäiriöitä tai Lewyn kappaleita 
(Schapira 2008). 
Kuvantamistutkimuksien avulla on päätelty, että dopamiinisolujen vaurioituminen ja 
tuhoutuminen alkavat noin 3–6 vuotta ennen kuin Parkinsonin taudin kliiniset oireet 
ilmenevät (Morrish ym. 1996; Hilker ym. 2005). Tällöin dopamiinivaje aivoissa on jo 
noin 70 % (Gibb ja Lees 1991). Parkinsonin tauti ei vaikuta ainoastaan dopaminergiseen 
järjestelmään, vaan myös muissa välittäjäainejärjestelmissä on havaittu muutoksia ja 
rappeutumista (Barone 2010). Parkinson-potilailla on muun muassa todettu alhaisempi 
plasman serotoniinipitoisuus, aivojen vähäisempi noradrenerginen aktivaatio, aivokuoren 
alhaisempi koliiniasetyylitransferaasi-entsyymin pitoisuus, tyvitumakkeiden lisääntynyt 
glutamaterginen aktivaatio sekä histaminergisten hermosolujen ohentumista. Toiminnan 
muutokset osassa edellä mainituista välittäjäainejärjestelmissä näyttäisivät olevan myös 
useamman Parkinsonin taudin ei-motorisen oireen taustalla. Esimerkiksi Parkinson-
potilaiden alentuneen serotoniinipitoisuuden on havaittu olevan yhteydessä vakavampaan 
masennukseen sekä lisääntyneeseen kivun tuntemukseen (Tong ym. 2015). Syynä 
alentuneisiin serotoniinipitoisuuksiin on epäilty Lewyn kappaleita, joita on havaittu 
muodostuvan aivojen serotoniinin tuotannosta vastaavaan raphe-tumakkeeseen taudin 
alkuvaiheessa (Braak ym. 2003). Noradrenaliinin takaisinoton estäjien on edelleen 
havaittu helpottavan Parkinson-potilaiden masennusta sekä kivun tuntemusta (Djaldetti 
ym. 2007; Menza ym. 2009).  
Kolinergisen järjestelmän alhaiset koliiniasetyylitransferaasi-entsyymin pitoisuudet on 
yhdistetty alun perin Alzheimerin tautiin, mutta samankaltainen yhtäläisyys on havaittu 
liittyvän myös Parkinsonin taudin dementiaan, missä alhainen entsyymipitoisuus 
aivokuorella korreloi heikentyneeseen muistiin ja tiedonkäsittelyyn (Perry ym. 1985). 
Koliiniasetyylitransferaasi vastaa asetyylikoliinin tuotannosta, mutta itse asetyylikoliinin 
määrä Parkinson-potilaan aivojuoviossa on päinvastoin lisääntynyt, mikä on seurausta 
vähentyneestä dopaminergisestä aktivaatiosta (Heumann ym. 2014).  Myös 
tyvitumakkeiden glutamatergisen aktivaation on havaittu lisääntyneen, jonka syynä 
uskotaan myös olevan dopamiinihermosolujen tuho. Glutamatergisten 
reseptoriantagonistien on havaittu parantavan motorista suoriutumista, joskin maltillisesti 
dopamiinikorvaushoitoon nähden (Lange ym. 1997).  
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Dopaminergisen hermosolutuhon lisäksi histaminergisessä järjestelmässä on havaittu 
muutoksia Parkinson-potilaiden kuoleman jälkeen tutkituissa aivoissa (Anichtchik ym. 
2000). Anichtchik työryhmineen havaitsivat histamiinisäikeiden ohentuneen Parkinson-
potilailla, mutta samalla myös niiden tiheyden kasvaneen. Heidän työryhmänsä myös 
raportoi ensimmäisenä, että sekä Parkinson-potilailla että terveillä kontrollihenkilöillä 
löytyy hermoyhteyksiä histamiinisäikeiden ja dopaminergisten hermosolujen välillä.  
Levodopa (dopamiinin esiaste) yhdistettynä benseratsidiin tai karbidopaan 
(dopadekarboksylaasin estäjiin) on tehokkain Parkinsonin taudin liikeoireita lievittävistä 
lääkehoidoista ja joka toinen potilas hyötyy siitä (Mones ym. 1971; Rascol ym. 2002). 
Levodopahoitoa tarvitsevat aikanaan lähes kaikki potilaat, mutta yksi sen 
merkittävimmistä ongelmista on kroonisen käytön myötä ilmenevät tahdosta 
riippumattomat pakkoliikkeet eli dyskinesiat. Dyskinesiat vähentävät levodopahoidosta 
saatavaa hyötyä, etenkin potilailla, joiden levodopa-annosta on rajoitettava 
dyskinesioiden vuoksi. Parkinsonin taudin ei-motorisiin oireisiin levodopahoidolla ei 
puolestaan ole vaikutusta tai vaikutus on vain vähäinen ja ne tulee hoitaa oireenmukaisesti 
(Barone 2010).  
 
2.2 Levodopan aiheuttamat dyskinesiat 
 
2.2.1 Esiintyvyys ja ilmeneminen Parkinson-potilailla 
 
Levodopan aiheuttamien dyskinesioiden eli LID-oireiden yleisyydestä on useita 
tutkimuksia, joskin esiintyvyys vaihtelee riippuen käytetystä tutkimusmenetelmästä ja 
valitusta tutkimuspopulaatiosta (Ahlskog ja Muenter ym. 2001; Hely ym. 2005; López 
ym. 2010). Ahlskogin ja Muenterin (2001) prospektiivisen tutkimuksen mukaan hieman 
alle 40 %:lle levodopahoitoa saaneista Parkinson-potilaista kehittyi dyskinesioita 4–6 
vuoden kuluttua lääkehoidon aloittamisesta. Kymmenen vuoden seurantatutkimuksessa 
puolestaan jo ensimmäisen levodopahoitovuoden jälkeen noin 18 %:lla potilaista ilmeni 
dyskinesioita ja viiden vuoden jälkeen luku oli jo hieman yli 50 % (López ym. 2010). 
Viisitoista vuotta kestäneessä monikeskustutkimuksessa LID-oireita kehittyi keskimäärin 
neljän vuoden kuluttua levodopahoidon aloittamisesta (Hely ym. 2005). Edellä 
mainituissa pitkäaikaistutkimuksissa LID-oireita oli ollut 10 vuoden levodopahoidon 
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aikana yli 80 %:lla potilaista ja 15 vuoden kuluttua jo lähes jokaisella oli ollut 
dyskinesioita (94 %) (Hely ym. 2005; López ym. 2010). Tutkimukset siis osoittavat, että 
dyskinesiat alkavat lähes väistämättä levodopahoidon jatkuessa. 
LID-oireille on tyypillistä, että ne kehittyvät herkemmin nuoremmalla iällä Parkinsonin 
tautiin sairastuneille ja potilaille, joilla tauti on pitkälle edennyt ja/tai joilla on ollut 
levodopalääkitys jo pidempään (Mones ym. 1971; Ahlskog ja Muenter 2001). LID-
oireista kärsiville potilaille on yhteistä, että he ovat saaneet hyvän vasteen 
levodopahoidosta. Toisaalta mitä pidemmälle Parkinsonin tauti on edennyt, sitä 
lyhyemmän aikaa levodopan motorisia oireita lievittävä vaikutus kestää ja myös 
dyskinesioita on enemmän (Muenter ja Tyce 1971).  
LID-oireita ilmenee kasvojen lihaksissa sekä niskan alueella, ylä- ja alaraajoissa sekä 
vartalossa (Muenter ja Tyce 1971). LID-oireet jaetaan kahteen päätyyppiin: plasman 
korkeimman levodopapitoisuuden aikana ilmeneviin tanssitaudinomaisiin ja dystonisiin 
liikkeisiin (engl. peak dose dyskinesia) tai niin sanottuihin kahden faasin dyskinesioihin 
(engl. diphasic dyskinesia tai dystonia-improvement-dystonia), missä liikkeet (yleensä 
alaraajojen) ovat toistuvia ja ilmaantuvat levodopan vaikutuksen alkaessa ja loppuessa 
(Obeso ym. 2004). Ihmisen LID-oireista on saatavilla myös videomateriaalia 
(https://www.youtube.com/watch?v=CaJymwziF-M). 
Toinen tyypillinen ongelma toistuvassa levodopa-annostelussa on lääkkeen vaikutusajan 
lyhentyminen (engl. wearing-off), jolloin Parkinsonin taudin oireet palaavat ennen 
seuraavaa lääkeannosta, mikä johtaa tilanvaihteluihin (engl. motor fluctuations) (Hauser 
ym. 2006; Parkinsonin tauti: Käypä hoito -suositus 2010). Kyse ei ole dyskineettisestä 
oireesta, vaikka dyskinesiat ja tilanvaihtelut ovat kytköksissä toisiinsa mahdollisesti 
samankaltaisella patofysiologisella mekanismilla (Hauser ym. 2006). On havaittu, että 
tilanvaihteluiden ilmeneminen johtaa dyskinesioiden alkamiseen ja toisinpäin. Tilanne, 
jossa ilmenee vain toinen motorisista häiriöistä, on harvinaisempi. Tilanvaihteluita 
voidaan yrittää lievittää lyhentämällä levodopan annosteluväliä tai pienentämällä kerta-
annoksia.  
 
 
7 
 
 
2.2.2 Mekanismit 
 
Levodopan aiheuttamien dyskinesioiden tarkat patofysiologiset mekanismit ovat 
toistaiseksi tuntemattomia, mutta ymmärrys erilaisista mahdollisista mekanismeista on 
kasvanut huomattavasti viime vuosikymmenien aikana (Huot ym. 2013; Bastide ym. 
2015). Klassisimmat patofysiologiset tapahtumat on liitetty aivojen tyvitumakkeisiin 
(Huot ym. 2013). Tyvitumakkeet ovat osa etuaivojen rakenteita, joihin kuuluvat 
mustatumake (substantia nigra pars compacta, SNc ja reticulata, SNr), aivojuovio 
(striatum), subtalaaminen tumake (nuclei subthalamicus, STN) sekä linssitumakkeen 
pallon sisäinen (globus pallidus internus, GPi) ja ulkoinen osa (globus pallidus externus, 
GPe). Yksinkertaistetussa mallissa kroonisen levodopahoidon on ajateltu johtavan 
tyvitumakkeiden toimintaa kiihdyttävien dopamiini-1-(D1)-reseptorien sekä toimintaa 
estävien dopamiini-2-(D2)-reseptorien yliaktivaatioon γ-aminovoihappo-(GABA)-
ergisissä projektiohermosoluissa (engl. medium-sized spiny neurons, MSN). Nämä 
projektiohermosolut aktivoivat GPi:ta suoraan tai epäsuorasti. D1-reseptorien 
yliaktivaatio lisää suoraan GPi:tä aktivoivien projektiohermosolujen aktivaatiota, kun 
taas D2-reseptorien yliaktivaatio vähentää epäsuorasti näiden projektiohermosolujen 
aktivaatiota (Kuva 1). D1- ja D2-reseptorien yliaktiivisuus johtaa vähentyneeseen 
GABAergiseen aktivaatioon talamuksessa, jolloin talamuksen glutamaterginen aktivaatio 
lisääntyy ja johtaa aivokuoren ylikiihottumiseen ja dyskinesioihin. Epätasapainon suoran 
(D1) ja epäsuoran (D2) reitin signaloinnissa onkin ajateltu olevan syynä sekä 
hypokinesialle (parkinsonismi) että hyperkinesialle (dyskinesioille). 
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Kuva 1. Toistuvan levodopa-annostelun aiheuttaman epätasapainon suoran (D1) ja 
epäsuoran (D2) reitin signaloinnissa on ajateltu olevan syynä dyskinesioille. 
Toimintaa kiihottavien dopamiini-1-(D1)-reseptorien sekä toimintaa estävien dopamiini-
2-(D2)-reseptorien yliaktiivisuuden yhteisvaikutus johtaa vähentyneeseen 
GABAergiseen (estävään) aktivaatioon talamuksessa, jolloin talamuksen 
glutamaterginen (kiihdyttävä) aktivaatio lisääntyy ja johtaa aivokuoren ylikiihottumiseen 
ja dyskinesioihin. Mustat katkoviivat tarkoittavat rappeutuneita dopamiinihermosoluja, 
punaiset katkoviivat heikentynyttä ja paksu viiva lisääntynyttä GABAergistä aktivaatiota. 
Vihreä paksu viiva tarkoittaa lisääntynyttä glutamatergistä aktivaatiota. GPe: 
linssitumakkeen pallon ulkoinen osa (globus pallidus externus), GPi: linssitumakkeen 
pallon sisäinen osa (globus pallidus internus), SNc: mustatumake (substantia nigra pars 
compacta), SNr: mustatumake (substantia nigra pars reticulata), STN: subtalaaminen 
tumake (nuclei subthalamicus) (Mukaillen Huot ym. 2013). 
 
Yliaktiivisten D1- ja D2-reseptorien lisäksi LID-oireiden taustalla uskotaan olevan 
epätasapaino myös tyvitumakkeiden välittäjäainejärjestelmien toiminnassa, missä 
muutoksia on havaittu erityisesti glutamatergisessä sekä serotonergisessä järjestelmässä 
(Huot ym. 2011; Huot ym. 2013). Yliaktiivisuutta glutamatergisessä järjestelmässä 
pidetään tärkeänä LID-oireiden ilmenemisessä. Erityisesti glutamaatin NMDA- (N-
metyyli-D-aspartaatti)- ja metabotrooppisen tyypin 5 glutamaatti (mGlu5)-reseptorien on 
havaittu säätelevän LID-oireita (Blanchet ym. 1999; Rylander ym. 2009; Berg ym. 2011). 
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On havaittu, että selektiivinen NMDA-reseptorin 2B-alayksikön salpaaja lievittää 
dyskinesioita (Blanchet ym. 1999). LID-oireiden hoitoon tarkoitettu ei-selektiivinen 
NMDA-salpaaja amantadiini on myös tehokas osalla potilaista LID-oireiden hoidossa 
(Thomas ym. 2004). mGlu5-reseptoriantagonistit sekä estävät dyskinesioiden 
kehittymistä että hillitsevät jo ilmaantuneita dyskinesioita (Rylander ym. 2009; Berg ym. 
2011). Nämä reseptorit ovat myös kiinteässä yhteydessä NMDA-reseptorien kanssa, mikä 
edesauttaa yliaktiivisen glutamatergisen järjestelmän hillintää (Alagarsamy ym. 1999).  
Serotonergisellä järjestelmällä uskotaan olevan myös merkittävä vaikutus LID-oireiden 
kehittymisessä (Tani ym. 2010; Huot ym. 2011; Huot ym 2013; Bastide ym. 2015). 
Dopaminerginen ja serotonerginen järjestelmä ovat toiminnallisesti erottamattomat ja 
serotoniini säätelee useiden reseptorialatyyppien välityksellä dopamiinin määrää 
aivojuoviossa. Serotonergiset aivojuoviota hermottavat hermosäikeet sisältävät 
dopaminergisten hermosolujen tavoin levodopaa dopamiiniksi muuntavaa entsyymiä 
(aromaattisten L-aminohappojen dekarboksylaasia) ja pystyvät ottamaan sisäänsä 
systeemisesti annosteltua levodopaa hermopäätteidensä kautta (Tanaka ym. 1999). 
Serotonergiset hermosolut eivät kuitenkaan voi säädellä dopamiinin vapautumista vaan 
se vapautuu serotonergisten hermosolujen oman aktiivisuuden kautta. On ajateltu, että 
tämä säätelemätön dopamiinin vapautuminen serotonergisistä hermosoluista voi olla 
LID-oireiden laukaiseva tekijä (Carta ym. 2007). Carta työryhmineen havaitsi että, 
serotonergisten hermosolujen poistaminen kirurgisesti tai niiden toiminnan estäminen 
lääkkeellisesti vähentää LID-oireiden ilmaantumista rotilla. Lisäksi serotonergisten 
hermosäikeiden siirrännäiset puolestaan pahentavat rottien dyskinesioita (Carlsson ym. 
2007). 
Klassinen tyvitumake-teoria LID-oireiden kehittymisestä ei ota huomioon aivojuovion 
interneuroneja eli välihermosoluja. Välihermosoluja sijaitsee kahden muun hermosolun 
välissä ja ne vastaavat tyvitumakkeiden paikallisesta hermotuksesta eri tumakkeiden 
välillä (Deffains ja Bergman 2015; Gonzales ja Smith 2015). Välihermosoluja on 
aivojuoviossa vähemmän verrattuna GABAergisiin projektiohermosoluihin (rotalla 9:1, 
kädellisillä 3:1), mutta ne ohjaavat kuitenkin voimakkaasti näiden projektiohermosolujen 
aktiivisuutta (Cicchetti ym. 2000; Gonzales ja Smith 2015). Välihermosoluja on 
GABAergisiä sekä kolinergisiä, joista jälkimmäisillä on merkittävä säätelevä osa niin 
tyvitumakkeiden normaalissa toiminnassa kuin LID-oireiden kehittymisessä (Kuva 2). 
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Kolinergisten välihermosolujen välittäjäaine, asetyylikoliini, vaikuttaa nimittäin suoraan 
dopamiinin vapautumiseen dopaminergisissä hermopäätteissä olevien 
nikotiinireseptorien kautta (Rice ym. 2011).   
Toistuva levodopa-annostelu aiheuttaa Parkinsonin taudin hiirimallissa eläimille LID-
oireita, missä samalla havaittiin kolinergisten välihermosolujen aktiivisuuden kiihtymistä 
lisääntyneen dopamiinivasteen takia (Ding ym. 2011). Jatkotutkimuksissa todettin myös, 
että kolinergisten välihermosolujen poistaminen geneettisen manipulaation keinoin 
vähentää LID-oireita hiirillä (Won ym. 2015). Tutkimuksessa ei selvinnyt LID-oireiden 
lieventymisen vaikutusmekanismia, mutta kävi ilmi, ettei välihermosolujen puute 
heikennä levodopan vastetta ja sitä kautta lievennä LID-oireita.  
 
 
Kuva 2. Kolinergiset välihermosolut yhdessä dopaminergisten hermosolujen kanssa 
ohjaavat tyvitumakkeiden GABAergisten projektiohermosolujen toimintaa. 
Toistuvan levodopa-annostelun on havaittu kiihdyttävän kolinergisten välihermosolujen 
toimintaa (Ding ym. 2011). Kyseisten välihermosolujen poistaminen geneettisen 
manipulaation keinoin puolestaan vähentää LID-oireita hiirillä (Won ym. 2015). Vihreät 
nuolet kuvaavat glutamatergistä (kiihdyttävää) aktivaatiota ja punaiset nuolet 
GABAergista (estävää) aktivaatiota. Ak: aivokuori, DA: dopaminergiset hermosolut, 
GABA: GABAergiset hermosolut, SNc: mustatumake (substantia nigra pars compacta), 
Tal: talamus (Mukaillen Deffains ja Bergman 2015). 
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Kolinergisiä hermosoluja tulee aivojuovioon myös aivorungossa sijaitsevasta 
pikkuaivovarresta (pedunculopontine nuclei) sekä laterodorsaalisesta tegmenttumin 
tumakkeesta (laterodorsal tegmental nuclei, LDT), missä pikkuaivovarsi ja LDT 
vaikuttavat vain epäsuorasti aivojuovion aktiivisuuteen ja jolloin pääosan aivojuovion 
asetyylikoliinista uskotaan tulevan välihermosoluista (Dautan ym. 2014). Dautanin 
tutkimusryhmä kuitenkin osoitti, että aivojuovioon tulee myös suora kolinerginen yhteys 
aivorungosta, mikä muuttaa käsityksen välihermosoluista asetyylikoliinin ainoana 
merkittävänä lähteenä sekä muuttaa toiminnallisten tutkimuksien tulosten tulkintaa. Sitä, 
onko tätä huomioitu Wonin (2015) ryhmän tutkimuksessa, ei ole raportoitu, mutta 
ainakaan he eivät ole viitanneet Dautanin (2014) tutkimusryhmän havaintoon. 
Myös histaminergisessä järjestelmässä on havaittu muutoksia. Parkinson-potilailla on 
havaittu merkitsevästi alemmat veren histamiiniipitoisuudet verrattuna terveisiin ihmisiin 
ja levodopahoito edelleen laskee Parkinson-potilaiden veren histamiiniarvoja verrattuna 
hoitoa saamattomiin potilaisiin (Coelho ym. 1991). Myös aiemmin on havaittu, että 
levodopahoito vaikuttaa histamiinin metaboliaan vähentäen sen virtsaan erittymistä 
(Sharpless ym. 1975). Kahdella Parkinson-potilaalla määritettiin veren histamiiniarvot 
muutaman vuoden levodopahoidon keskeytymisen jälkeen, mikä nosti jo muutamassa 
päivässä erittyneen histamiinin määrää. Tutkimuksessa arveltiin, että levodopa vähentää 
histamiinin erittymistä joko vaikuttamalla histamiinin muodostumiseen tai sen 
vapautumiseen.  
Yanovsky (2011) ryhmineen on osoittanut eläinkokein, että histaminergiset hermosolut 
ottavat sisäänsä levodopaa, muuntavat levodopaa dopamiiniksi sekä vapauttavat 
muodostamaansa dopamiinia. Lisäksi histaminergiset hermosolut sisältävät 
dopamiinireseptoreita. Histaminergisen järjestelmän osuutta LID-oiresiin onkin tutkittu 
muun muassa histamiinireseptoriagonisteilla, kuten H3-agonisteilla, sillä histamiinin H3-
reseptoreiden tiedetään vaikuttavan levodopan aikaansaamaan dopamiinin varastointiin, 
metaboliaan ja vapautumiseen (Nowak ym. 2008). Tutkimustulokset H3-agonistien 
hyödystä LID-oireiden hoidossa ovat kuitenkin kiistanalaisia. Apinoilla H3-agonisti 
immepip lievensi tanssitaudinomaisia liikkeitä, muttei dystoniaa, kun taas rotilla 
kyseisellä lääkeaineella ei ollut vakutusta LID-oireisiin (Gomez-Ramirez ym. 2006; 
Papathanou ym. 2014).  
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Histidiinidekarboksylaasin suhteen poistogeenisillä (engl. histidine decarboxylase knock 
out, HDC KO) hiirillä on taipumus saada enemmän dyskinesioita verrattuna kyseisen 
hiirikannan villityypin hiiriin (Nousiainen S, julkaisematon havainto 2015).  
Histidiinidekarboksylaasi on histidiinistä histamiinia muuntava entsyymi, jonka 
aktiivisuus on aivoissa korkein hypotalamuksessa ja mustatumakkeessa (Coelho ym. 
1991).  Poistogeenisillä hiirillä ei siis ole lainkaan histamiinia, mutta 
histamiinihermosolujen morfologisissa ominaisuuksissa ei tapahdu muutoksia 
(Parmentier ym. 2002). Kun histamiinihermosolut eivät enää voi toimia normaalisti, ne 
mahdollisesti kompensoivat puuttuvan histamiinin käsittelyn levodopan ja dopamiinin 
käsittelyllä, jolloin myös poistogeenisten hiirien LID-oireet korostuvat (Nousiainen S, 
julkaisematon havainto 2015). Tätä hypoteesia vahvistaa tutkimus, jossa HDC KO-
hiiriltä mitattiin aivojen välittäjäaineita mikrodialyysillä ja todettiin 
dopamiinipitoisuuksien kohonneen aivojuoviossa (Rapanelli ym. 2014). 
Cerasa (2015) tutkimusryhmineen on esittänyt myös vaihtoehtoisen ajatusmallin LID-
oireiden kehittymisestä tyvitumakkeiden ulkopuolella. Heidän tutkimuksensa aivojen 
transkraniaalisesta magneettistimulaatiosta (ks. luku 2.2.3 Hoitomuodot) antaa olettaa, 
että alemman etuaivokuoren (engl. inferior frontal cortex) vähentynyt estävä vaikutus 
muihin hermoverkkoihin aiheuttaa LID-oireita.  Etuaivokuoren alaosa on osa 
hermoverkkoa, johon kuuluu muun muassa ensisijainen liikeaivokuori (engl. primary 
motor cortex), subtalaaminen tumake sekä aivojuovio. Kuvantamistutkimuksien mukaan 
LID-oireisilla potilailla aivojen oikean etuaivokuoren alaosan yhteys aivojen vasempaan 
motoriseen aivokuoreen oli vähentynyt verrattuna potilaisiin, joilla ei ollut LID-oireita 
(Cerasa ym. 2015). 
 
2.2.3 Hoitomuodot 
 
Kuten edellä on todettu, mitään tarkkaa yksittäistä tekijää ei voida nimetä LID-oireiden 
patofysiologisen mekanismin syyksi, mutta monen asian tiedetään poikkeavan eri 
välittäjäainejärjestelmissä (Huot ym. 2013; Bastide ym. 2015). Se on todennäköisesti 
osasyy sille, minkä takia myöskään lääkekehityksessä ei ole kyetty tekemään läpimurtoa 
LID-oireiden hoidossa. Tällä hetkellä ainoa myyntiluvallinen valmiste LID-oireisiin on 
NMDA-reseptorisalpaaja amantadiini, joka hillitsee yliaktiivista glutamatergistä 
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järjestelmää (Huot ym. 2013). Lääke on tehokas osalla potilaista LID-oireiden hoidossa, 
joskin sen teho saattaa heikentyä alle vuoden sisällä lääkehoidon aloittamisesta (Thomas 
ym. 2004). LID-oireiden hoitoon on käynnissä useita tutkimuksia uuden lääkehoidon ja 
uusien hoitomuotojen löytämiseksi (Bastide ym. 2015; Kakkar ja Dahiya 2015). Tässä 
osiossa esitellään vaihtoehtoisia hoitomuotoja, syväaivostimulaatiota ja transkraniaalista 
magneettistimulaatiota, sekä kliinisissä lääketutkimuksissa olevia uusia lääkeaineita. 
Aivojen syvien osien sähköinen stimulaatio eli syväaivostimulaatio on aivokudosta 
vahingoittamaton, subtalaamiseen tumakkeeseen (STN) tai linssitumakkeen pallon 
sisäiseen osaan (GPi) kohdistuva kirurginen operaatio, minkä on todettu lievittävän LID-
oireita (Williams ja Okun 2013). Stereotaktisessa leikkauksessa aivoihin asetetaan 
molemminpuoliset mikroelektrodit ja ihon alle puolestaan virtalähteen sisältävä 
stimulaattori (Kuva 3). Syväaivostimulaatiohoito kohdistuu molempiin aivopuoliskoihin 
ja yksilölliset stimulaatioarvot säädetään telemetrian avulla. Invasiivisena, kalliina ja 
vaativana menetelmänä sen käyttö on kuitenkin rajattua. Lisäksi hoitoa annetaan vain 
hyvin tarkoin rajatuin kriteerein valituille potilaille (Defer ym.  1999). Käytännössä 
syväaivostimulaatiota voidaan harkita vähintään viisi vuotta idiopaattista Parkinsonin 
tautia sairastaneelle, levodopahoidosta vasteen saaneelle potilaalle, jolla ei ole kognition 
heikentymää, vakavaa masennusta tai käyttäytymisen häiriöitä. 
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Kuva 3. Subtalaamisten tumakkeiden molemminpuolisesta syväaivostimulaatio on 
tehokas LID-oireita lievittävä hoitomuoto. Stereotaktisessa leikkauksessa aivoihin 
asetetaan mikroelektrodi (A ja B) ja ihon alle puolestaan virtalähteen sisältävä 
stimulaattori (C). Syväaivostimulaatiohoito kohdistuu molempiin aivopuoliskoihin ja 
yksilölliset stimulaatioarvot säädetään telemetrian avulla (Blomstedt ym. 2010).  
 
STN-syväaivostimulaatio vähentää LID-oireita 58 % pienentämällä tarvittavaa levodopa-
annosta (epäsuora vaikutus), kun taas GPi-syväaivostimulaatio vähentää välittömästi 
LID-oireita 64 % ilman lääkitysmuutoksia (Krack ym. 2003; Volkmann ym. 2004). 
Voidaan siis sanoa, että STN-stimulaatio soveltuu paremmin Parkinsonin taudin hoitoon, 
jossa lääkityksen vähentäminen olisi toivottavaa ja GPi-stimulaatio puolestaan olisi paras 
valinta hoidettaessa dyskinesioita (Krack ym. 2003; Okun ja Foote 2010; Williams ja 
Okun 2013). STN-stimulaatio soveltuu paremmin nuoremmille, noin alle 70-vuotialle 
potilaille, sillä tätä vanhemmille kyseinen syväaivostimulaatio on aiheuttanut kognition 
ja käytöksen häiriöitä (Saint-Cyr ym. 2000). Lisäksi nuoremmat potilaat hyötyvät 
kliinisesti enemmän STN-stimulaatiosta kuin vanhemmat potilaat. 
Syväaivostimulaation haittoja ovat muun muassa ongelmat laitteiston kanssa, mitkä 
voivat ilmetä elektrodien siirtymisenä pois paikaltaan tai stimulaattoria ja elektrodia 
yhdistävän johdon murtumana (Krack ym. 2003; Heumann ym. 2014). Myös itse 
stimulaatio voi epäonnistua eli se on joko liian heikkoa tai stimuloitumista ei tapahdu 
ollenkaan.   Lisäksi itse leikkausoperaatio voi aiheuttaa komplikaatioita, joita ovat muun 
muassa verenvuodot ja keskushermoston infektiot (Williams ym. 2010). Leikkauksen 
jälkeen ilmeneviä haittavaikutuksia ovat painonnousu sekä kognitiiviset 
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haittavaikutukset, kuten heikentynyt puheen sujuvuus, maanisuus, ahdistuneisuus tai 
leikkauksen jälkeinen masennus (Williams ja Okun 2013, Heumann ym. 2014). 
Pääasiallisesti syväaivostimulaatio on kuitenkin turvallista hoitoon pääsyn rajoittavien 
kriteerien ansioista, mitkä poissulkevat esimerkiksi potilaat, joilla on kognitiivisia tai 
psykiatrisia ongelmia (Defer ym. 1999). 
Transkraniaalisesta magneettistimulaatiosta (engl. transcranial magnetic field 
stimulation, TMS) on ajateltu vaihtoehtoista hoitomuotoa syväaivostimulaation rinnalle 
sekä Parkinsonin taudin että LID-oireiden hoitamiseksi (Heumann ym. 2014) TMS:n 
toimintaperiaate on elektromagneettinen induktio, missä tuotetaan kahdeksikon 
muotoiseen käämiin sykäyksittäin heikkoa sähkövirtausta, mikä luo magneettikentän 
(Kuva 4). Tämä aiheuttaa käämin kohdalla hermosolujen aktivaatiota (depolarisaatiota tai 
hyperpolarisaatiota), jolloin voidaan tutkia haluttua aivoaluetta ja niiden tehtäviä ilman 
leikkausoperaatiota. 
 
Kuva 4. Transkraniaalista magneettistimulaatiota (TMS) on ajateltu 
vaihtoehtoiseksi hoitomuodoksi LID-oireisiin. TMS-hoidon toimintaperiaateena on 
elektromagneettinen induktio, missä tuotetaan kahdeksikon muotoiseen käämiin heikkoa 
sähkövirtausta sykäyksittäin, mikä luo magneettikentän. Tämä aiheuttaa käämin kohdalla 
hermosolujen aktivaatiota ja näin voidaan tutkia tai hoitaa haluttua aivoaluetta sekä 
selvittää eri aivoalueiden tehtäviä ilman leikkausoperaatiota (Mukaillen Ridding ja 
Rothwell 2007). 
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Cerasa (2015) ryhmineen on tutkinut kuvantamistutkimuksin yhteyttä levodopan ja 
dyskinesioiden välillä ja havainnut alemman etuaivokuoren vähentyneen aktiivisuuden 
liittyvän dyskinesioiden ilmenemiseen. TMS-hoidon vaikutusta tutkittiin TBS:n (engl. 
theta burst stimulation) avulla, missä etuaivokuoren alaosaa stimuloitiin viikon ajan 
jatkuvalla (40 sekunnin mittainen stimulaatio, yhteensä 600 sykäystä) tai toistuvalla 
(stimulaatiot 8 sekunnin välein, yhteensä 600 sykäystä) TBS-stimulaatiolla (Cerasa ym. 
2015). LID-oireet käynnistettiin potilaille antamalla levodopaa 125 % suuremmalla 
annoksella heidän normaalista annoksestaan ja heti tämän jälkeen aloitettiin TBS-
stimulaatio. Vain jatkuvan TBS-stimulaation havaittiin vähentävän LID-oireita levodopa-
annostelun jälkeen. Etuaivokuoren alaosan TBS-stimulaatiolta odotetaan 
jatkotutkimuksia hoidon pitkäaikaisvaikutuksista, sillä pikkuaivojen kahden viikon 
mittainen jatkuva TBS-stimulaatio vähensi korkeasta levodopa-annoksesta johtuvia LID-
oireita vain neljän viikon ajan hoidon loppumisen jälkeen (Koch ym. 2009). TMS-hoito 
oli hyvin siedetty, eikä haittavaikutuksista raportoitu. 
Levodopan aiheuttamat dyskinesiat ovat kiihdyttäneet levodopaa sisältävien 
lääkevalmisteiden uudelleen formulointia vähemmän toimintakykyä heikentäviksi 
valmisteiksi (Kakkar ja Dahiya 2015). Myös LID-oireiden hoitoon tarkoitettuja 
amantadiinia sisältäviä lääkevalmisteita on pyritty parantelemaan. Toistaiseksi uusilla 
levodopa/karbidopa lääkeaineyhdistelmillä ei ole saatu läpimurtoa LID-oireiden hoidossa 
eikä pitkävaikutteinen amantadiinikaan ole ollut tilastollisesti merkitsevästi parempi 
lumelääkkeeseen verrattuna. Uusia lääkeaineita on kehitetty LID-oireiden yhteydessä 
havaittujen eri välittäjäainejärjestelmien häiriöihin pohjautuen, joista kliinisissä 
tutkimuksissa on glutamatergiseen, serotonergiseen, noradrenergiseen ja kolinergiseen 
järjestelmään vaikuttavia lääkeaineita (Taulukko 1). 
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Taulukko 1. Kliinisissä lääketutkimuksissa olevat tai jo päättyneet tutkimukset 
uusista lääkeaineista ja niiden oletetut LID-oireita lievittävät vaikutusmekanismit 
(Mukaillen Bastide ym. 2015; Kakkar ja Dahiya 2015). 
 
Lääkeaine Vaikutusmekanismi Lääketutkimuksen 
vaihe 
Dekstrometorfaani 
ja kinidiini 
(AVP-923) 
NMDA-antagonisti, σ-1-agonisti ja 
CYP2D6-estäjä. Vähentää glutamaatin 
vapautumista. 
Faasi IIa 
(Päättynyt 2/2015) 
Dipraglurantti 
(ADX48621) 
mGluR5-antagonisti. Vaimentaa NMDA-
reseptorien yliaktiivisuutta. 
Faasi IIa 
(Päättynyt 2/2012) 
Safinamidi MAO-B-estäjä, natrium(Na+)-kanavien-
estäjä. Dopamiinin hajoaminen vähentyy 
ja glutamaatin vapautuminen estyy. 
Faasi II 
(Päättynyt 11/2011) 
Eltopratsiini 5-HT1A/1B-agonisti. Yhtäaikainen 1A ja 
1B-reseptorien aktivointi vaikuttanee sero-
tonergisten hermosolujen epänormaaliin 
dopamiinin vapauttamiseen, missä ne 
ottavat sisäänsä levodopaa ja konvertoivat 
sen dopamiiniksi. 
Faasi II 
(Päivitetty 6/2015) 
Piklotsotaani 
(SUN N4057) 
5-HT1A-agonisti, D3-agonisti. Vähentää 
mahdollisesti raphe-tumakkeen serotoner-
gisten hermosolujen aktiivisuutta 
aivojuoviossa, hermosoluissa sijaitsevien 
autoreseptorien kautta. Myös aivokuoren 
glutamatergisten hermosolujen aktiivisuu-
den estäminen voi olla mahdollinen 
vaikutusmekanismi. 
Faasi II 
(Päättynyt 7/2008) 
Fipametsoli 
(JP-1730) 
α-2A/2C-antagonisti. Vaikutusmekanismi 
toistaiseksi tuntematon. Kohteena aivojuo-
vion GABAergisten hermosolujen presy-
naptiset noradrenergiset reseptorit. 
Faasi IIb 
(Päättynyt 5/2009) 
Nikotiini Epäselektiivinen nikotiinireseptoriago-
nisti. Vaikuttaa mahdollisesti yhden tai 
useamman nikotiinireseptorin kautta dopa-
minergisissä hermopäätteissä estäen dopa-
miinin vapautumista. 
Faasi II 
(Päättynyt 9/2010) 
 
Hiljattain päättynyt (2/2015) dekstrometorfaanin ja kinidiinin yhdistelmähoito (AVP-
923) LID-oireisiin odottaa tuloksien julkaisemista (AVP-923 (NCT01767129): päivitetty 
22.6.2015 https://clinicaltrials.gov). Dekstrometorfaani on NMDA-antagonisti ja sigma-
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1-reseptori-agonisti, joka vähentää kaksivaikutteisesti glutamaatin vapautumista. 
Kinidiini on dektrometorfaania metaboloivan CYP2D6-entsyymin estäjä, joka hidastaa 
ja tasoittaa dekstrometorfaanin hajoamista, mikä muutoin tapahtuisi nopeasti ja 
epätasaisesti (Ondo 2012). Dekstrometorfaanin ja kinidiinin yhdistelmähoitoa on tutkittu 
jo vuonna 1998, jolloin sen havaittiin vähentävän dyskinesioiden vakavuutta ja kestoa 
kuudella Parkinson-potilaalla (Metman ym. 1998). AVP-923 lääkeyhdistelmän suhteen 
voidaan siis olla varovaisen toiveikkaita.  
Dipragluranttia on tutkittu Parkinson-potilailla, joiden LID-oireet olivat kohtalaisia tai 
vakavia (Dipraglurant (NCT01336088): päivitetty 13.7.2012 https://clinicaltrials.gov; 
Rascol ym. 2014). Lääkkeaineella on estävä vaikutus aivojuovion hermosolujen 
postsynaptisiin mGlu5-reseptoreihin, mitkä vaikuttavat kyseisten reseptoreiden 
säätelemään kalsiumin vapautumiseen. Tämä johtaa NMDA-reseptoreiden säätelemän 
glutamaatin vapautumisen muutoksiin ja näin mahdollisesti lievittää LID-oireita. 
Dipraglurantti oli tilastollisesti merkitsevästi tehokas plasman korkeasta 
levodopapitoisuudesta johtuviin dyskinesioihin ensimmäisenä lääkehoitopäivänä sekä 
14. hoitopäivänä lumelääkkeeseen verrattuna. Tutkimuksen päättyessä (28. hoitopäivänä) 
vaikutusta ei kuitenkaan enää ollut havaittavissa.  Dipraglurantti todettiin tutkimuksissa 
sekä turvalliseksi että hyvin siedetyksi, mikä oli tutkimuksen ensisijainen tavoite. 
Lääkkeen tehokkuuden arvioimiseksi LID-oireiden hoidossa tarvitaan vielä 
lisätutkimuksia.  
Safinamidi on α-aminoamidi johdos, jolle Euroopan lääkevirasto (EMA) on myöntänyt 
myyntiluvan (Xadago, 12/2014) Parkinson-potilaiden tilanvaihteluiden lievittämiseksi 
yhdessä levodopan tai muiden Parkinsonin taudin hoitoon tarkoitettujen 
lääkevalmisteiden kanssa (EPAR-yhteenveto: päivitetty 30.3.2015 
www.ema.europa.eu/ema/). Safinamidi estää dopamiinia hajottavan 
monoamiinioksidaasi-B-(MAO-B)-enstyymin toimintaa, mikä auttaa palauttamaan 
potilaan dopamiinitason aivoissa sekä vaikuttaa glutamaatin stimuloituun vapautumiseen 
ja näin helpottaa levodopan aiheuttamien tilanvaihteluiden oireita (Borgohain ym. 2014). 
Tämä tilanvaihteluiden vähenemistä osoittanut faasi III:n tutkimus myös osoitti, etteivät 
dyskinesiat lisääntyneet tai pahentuneet. Safinamidin tehosta Parkinson-potilaiden LID-
oireisiin on tehty faasi II:n tutkimus, mutta toistaiseksi tästä ei ole julkaistu tuloksia 
(Safinamide (NCT01113320): päivitetty 23.3.2013 https://clinicaltrials.gov).  
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Uusin, serotonergisen järjestelmän kautta LID-oireita lievittävä lääkeaine on eltopratsiini 
(Eltoprazine (NCT02439125): päivitetty 1.6.2015 https://clinicaltrials.gov). Eltopratsiini 
on 5-HT1A/1B-agonisti, joka vähentää LID-oireita apinoilla ja rotilla (Bastide ym. 2015). 
Eltopratsiini vaikuttanee serotonergisten hermosolujen epänormaaliin dopamiinin 
vapautumiseen, jota tapahtuu, kun hermosolut ottavat sisään levodopaa ja muuntavat sen 
dopamiiniksi. Svenningsson ym. (2015) toteuttivat eltopratsiinilla kliinisen faasi I/IIa 
tutkimuksen, missä tutkittiin eltopratsiinin tehokkainta annosta LID-oireiden 
lievittämiseksi verrattuna lumelääkkeeseen. Tutkimuksessa eltopratsiini ei kuitenkaan 
vähentänyt LID-oireita yhtä tehokkaasti kuin eläinkokeissa eikä teho ollut parempi kuin 
amantadiinilla (Bastide ym. 2015). Parhaillaan on kuitenkin käynnissä potilaiden 
rekrytointi uuteen faasi II tutkimukseen koskien eltopratsiinin tehoa, turvallisuutta ja 
siedettävyyttä LID-oireiden hoidossa (Eltoprzine (NCT02439125): päivitetty 1.6.2015 
https://clinicaltrials.gov).  
Toinen serotonergiseen järjestelmään vaikuttava lääkeaine on piklotsotaani, joka 
mahdollisesti vähentää raphe-tumakkeen serotonergisten hermosolujen aktiivisuutta 
aivojuoviossa niissä sijaitsevien autoreseptorien kautta (Carta ym. 2007; Tani ym. 2010). 
Todennäköisesti lääkeaine estää serotoniinin vapautumista, mikä puolestaan estää 
dopamiinin vapautumista serotonergisistä hermopäätteistä (Carta ym. 2007). 
Piklotsotaanilla ei ole antagonistisia vaikutuksia dopamiinihermosoluihin, kuten muilla 
nykyisillä 5-HT1A-reseptoriagonisteilla (Kakkar ja Dahiya 2015). Itseasiassa 
piklotsotaanilla on reseptoriagonistisia vaikutuksia dopamiinin D3-reseptoreihin, minkä 
uskotaan olevan hyödyllinen LID-oireiden lisäksi tilanvaihteluiden ’off”-vaiheen aikana, 
missä levodopan vaikutusaika loppuu ennenaikaisesti. Alustava tutkimus Parkinson-
potilailla on tehty, mutta tuloksia ei ole julkaistu eikä toistaiseksi ole tietoa mahdollisista 
lisätutkimuksista (Piclozotan (NCT00623363): päivitetty 4.4.2011 
https://clinicaltrials.gov). 
Fipametsoli on noradrenergisiin reseptoreihin vaikuttava α-2A/2C-antagonisti, jonka 
LID-oireita lievittävä mekanismi on tuntematon (Johnston ym. 2010; LeWitt ym. 2012). 
Faasi II tutkimuksessa 28 päivän lääkehoidolla saavutettiin LID-oireita lievittävä 
vaikutus yhdysvaltalaisilla potilailla, muttei intialaisilla, minkä vuoksi tutkimuksen 
ensisijainen tavoite eli LID-oireiden lievittyminen koko tutkimuspopulaatiossa jäi 
saavuttamatta (LeWitt ym. 2012). Uusi lääke katsottiin hyvin siedetyksi, joskin lääke 
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aiheutti lievää verenpaineen kohoamista. Tutkimukset fipametsolin tehosta ja 
turvallisuudesta täytyy toistaa vielä suuremmalla Parkinson-potilaiden otannalla. 
Nikotiinin positiivisia vaikutuksia on tutkittu jo pitkään sekä Parkinsonin taudin että LID-
oireiden eläinmalleissa (Quik ym. 2014). Nikotiinia on tutkittu myös kliinisissä faasi II 
vaiheen tutkimuksissa Parkinsonin taudin aikaisessa vaiheessa, missä vapaaehtoisten 
potilaiden rekrytoiminen on hiljattain päättynyt (NCT01560754: päivitetty 28.9.2015 
https://clinicaltrials.gov) sekä LID-oireiden hoidossa, mistä odotetaan tuloksia 
lähiaikoina (NCT00957918: päivitetty 26.9.2011 https://clinicaltrials.gov) (Quik ym. 
2014; Bastide ym. 2015).  Aiemmin on ajateltu, ettei nikotiini ole hyvä hoitovaihtoehto, 
sillä se aktivoi runsaasti erilaisia nikotiinireseptoreita niin keskushermostossa kuin 
muualla elimistössä ja voi täten aiheuttaa lukuisia sivu- ja haittavaikutuksia (Quik 2004). 
Jälkimmäisessä tutkimuksissa tätä käsitystä on tarkoitus selvittää tarkemmin; mitkä ovat 
pieniannoksisen, suun kautta annostellun nikotiinin haittavaikutukset ja kuinka tiheästi 
niitä ilmenee lumelääkkeeseen verrattuna. Lisäksi tutkimuksessa halutaan selvittää 
nikotiinin mahdollinen käyttökelpoisuus LID-oireiden hoidossa. Ensimmäisenä 
mainitussa tutkimuksessa nikotiinia annostellaan ihon kautta laastareilla ja selvitetään 
nikotiinin mahdollista Parkinsonin taudin etenemistä hidastavaa vaikutusta. 
 
2.3 Dyskinesioiden tutkiminen eläinmalleilla 
 
Parkinsonin taudin eläinmalleista jyrsijöillä tehtävä 6-OHDA-malli on vuosikymmenien 
ajan käytetty, laajasti dokumentoitu ja vakiintunut eläinmalli Parkinsonin taudin 
prekliinisissä tutkimuksissa (Ungerstedt ja Arbuthnott 1970). Hermosolumyrkyn (6-
OHDA) toispuolinen injektio on tehty jyrsijöille tyypillisesti aivojuovioon, mutta nyt 
uudessa lähestymistavassa 6-OHDA:a injektoidaan aivojen keskimmäiseen 
etuaivopunokseen. Aivoalue on pienempi kuin aivojuovio, mutta näin saadaan aikaan 
laajempi dopamiinihermosolujen vaurio verrattuna aivojuovioon injektoidulla 6-
OHDA:lla (Thiele ym. 2012). Injektiopaikasta riippumatta toinen aivopuoli jää 
koskemattomaksi toimien kontrollina ja mahdollistaa hiirien aivovaurion mittaamista 
erilaisin käyttäytymiskokein sekä LID-oireiden aikaansaamisen ja niiden erottamisen 
normaalista käyttäytymisestä. LID-oireiden tutkimiseen tarkoitetut eläinmallit ovatkin 
jatkumoa Parkinsonin taudin eläinmalleista (Iderberg ym. 2012).  
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LID-oireita on tutkittu kädellisillä sekä jyrsijöistä hiirillä ja rotilla (Cenci ym. 1998; 
Winkler ym. 2002; Lundblad ym. 2004; Thiele ym. 2011; Zhang ym. 2014). Geneettisiä 
Parkinsonin taudin eläinmalleja ovat afakia-hiiret (engl. aphakia) sekä MitoPark-hiiret, 
joita kumpaakin on käytetty myös LID-oireiden tutkimiseen (Hwang ym. 2003; Ding ym. 
2007; Ekstrand ym. 2007; Gellhaar ym. 2015). Afakia-hiirillä dopamiinihermosolut eivät 
kehity kummallekaan puolelle keskiaivoja, etenkään mustatumakkeisiin, Pitx3-geenissä 
tapahtuvan luonnollisen mutaation vuoksi (Hwang ym. 2003). Hermosolupuutos ilmenee 
noin parin kuukauden kuluttua syntymästä ja vähentää merkittävästi dopamiinin määrää 
aivojuoviossa. MitoPark-hiiret mallintavat myöhäisen Parkinsonin taudin vaiheita, missä 
oireet syntyvät mitokondrion transkriptiotekijä A:n (Tfam) aktivaation estymisestä 
erityisesti mustatumakkeen ja aivojuovion välisissä dopamiinihermosoluissa (Ekstrand 
ym. 2007). Hiirien oireet kehittyvät asteittain noin 14–20 viikon kuluessa ja ne joudutaan 
lopettamaan heikon yleiskunnon vuoksi noin 45 viikon ikäisinä. Geneettisten mallien 
pääasiallinen etu hermomyrkyllä aiheutettuihin aivovaurioihin verrattuna on Parkinsonin 
taudin patofysiologian jäljitteleminen (Ding ym. 2007). Lisäksi geneettisissä malleissa 
vältytään leikkauskuolleisuudelta, saavutetaan pysyvä hermosolupuute sekä 
minimoidaan yksilön sisäiset muutokset. Geneettisten hiirimallien LID-oireet kuitenkin 
rajoittuvat afakia-hiirillä lähinnä erilaisiin tassujen hyperkinesioihin ja MitoPark-hiirillä 
tassujen hyperkinesioiden lisäksi hyperaktiiviisen liikkumiseen, 
pyörimiskäyttäytymiseen sekä ympäristöä tutkivaan käyttäytymiseen (Ding ym. 2007; 
Gellhaar ym. 2015). Hermomyrkyllä aikaansaaduissa eläinmalleissa havaitaan 
monipuolisesti tassun, vartalon sekä suun ja kielen dyskinesioita, jotka vastaavat lähes 
ihmisten dyskinesiaoireita (Muenter ja Tyce 1971; Thiele ym. 2011).  
Apinoilla aivovaurio tehdään systeemisesti annostellulla hermomyrkyllä (1-metyyli-4-
fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyridiini, MPTP), mikä aiheuttaa aivojen molemminpuolisen 
dopamiinihermosolujen vaurion (Iderberg ym. 2012). MPTP:tä on käytetty myös hiirien 
LID-tutkimuksissa, mutta tällä menetelmällä ei voida geneettisten mallien tavoin havaita 
monipuolisesti eri dyskinesioita vaan oireet painottuvat lähinnä hyperaktiivisuuteen, 
hyppimiseen ja juoksemiseen sekä raapimiseen ja jyrsimiseen (Nicholas 2007; Iderberg 
ym. 2012). Hiirillä dyskinesioiden aikaansaamiseksi tarvitaan lisäksi hyvin suuria 
levodopa-annoksia (200 mg/kg) (Nicholas 2007). Apinoilla MPTP saa puolestaan aikaan 
hyvin samankaltaisia dyskinesiaoireita kuin ihmisillä, kuten jäykkyyttä, liikkeiden 
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hitautta sekä asennon muutoksia (Iderberg ym. 2012; Zhang ym. 2014). Jyrsijöillä 
tehtävät eläinkokeet ovat kuitenkin taloudellisesti ja logistisesti kustannustehokkaampi 
sekä eettisesti suvaittavampi vaihtoehto kuin kädelliset (Iderberg ym. 2012; 
Valtioneuvoston asetus 564/2013). Suomessa apinoilla tehtävät kokeet ovat kiellettyjä. 
 
2.4 Nikotiinireseptoreihin vaikuttavat lääkeaineet dyskinesioiden hoidossa 
 
2.4.1 Nikotiinireseptorialayksiköt ja nikotiini 
 
Nikotiinireseptorit (engl. nicotinic acetylcholine receptors, nAChRs) ovat viidestä 
alayksiköstä (α, β, δ tai γ) koostuvia ionikanavareseptoreita, joiden luonnollinen ligandi 
on asetyylikoliini (Albuquerque ym. 2009). Erilaisten alayksikkökokoonpanojen 
muodostamia nikotiinireseptoreita ilmentyy hermosoluissa keskushermostossa ja 
ääreishermostossa sekä muualla elimistössä, kuten ihossa, lihaksissa, keuhkoissa ja 
haimassa. Tässä kappaleessa keskitytään hermosolujen nikotiinireseptoreihin aivoissa, 
jotka koostuvat erilaisista kokoonpanoista α- ja β-yksiköitä. α-yksikkö on reseptorin 
edellytys asetyylikoliinin tunnistamiselle ja hermosolujen nikotiinireseptorit 
koostuvatkin joko viidestä erilaisesta reseptorialayksiköstä sisältäen α3, α4, α5, α6, β2 tai 
β3-alayksiköitä (heteropentameeri) tai viidestä samanlaisesta alayksiköstä 
(homopentameeri), koostuen vain α7-alayksiköistä (Quik ym. 2007). Aivoissa vallitsevia 
nikotiinireseptorialayksiköitä ovat α4β2*, α6β2* ja α7, missä * tarkoittaa reseptorissa 
olevia mahdollisia muita reseptorialayksiköitä. Aivojuovion ja mustatumakkeen 
tunnettuja sekä mahdollisia nikotiinireseptorikokoonpanoja on esitelty kuvassa 5.  
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Kuva 5. Aivojuovion ja mustatumakkeen tunnettuja sekä mahdollisia 
nikotiinireseptorikokoonpanoja. Aivojuovion GABAergisten välihermosolujen harmaalla 
merkityt reseptorit ovat mahdollisesti α7-reseptoreita. Kolinergisten välihermosolujen ja 
serotonergisten hermosolujen reseptoreista ei ole tietoa (harmaat reseptorit). 5-HT: serotoniini (5-
hydroksitryptamiini), ACh: asetyylikoliini (engl. acetylcholine), DA: dopamiini, Glu: 
glutamaatti, hs: hermosolu, PPN: pikkuaivovarsi (pedunculopontine), STN: subtalaaminen 
tumake (nuclei subthalamicus), * = reseptorissa olevat mahdolliset muut reseptorialayksiköt. 
(Mukaillen Quik ja Wonnacott 2011). 
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Tupakan sisältämän nikotiinin havaittiin seurantatutkimuksien avulla jo 1960-luvulla 
suojaavan Parkinsonin taudilta (Morens ym. 1995; Quik ja Wonnacott 2011). Koska 
tupakka sisältää myös monia terveydelle haitallisia aineita, tehtiin nikotiinista tarkentavia 
lisätutkimuksia eläinmalleilla, joissa havaittiin nikotiinin suojaavan dopaminergisiä 
hermopäätteitä kemiallisesti aiheutetulta soluvauriolta niin rotilla, hiirillä kuin 
kädellisilläkin (Quik ym. 2007). Nisäkkäillä nikotiinia sitovat voimakkaimmin 
nikotiinireseptorit, jotka sisältävät vähintäänkin α4- ja β2-alayksiköt (McCallum ym. 
2006; Albuquerque ym. 2009). Pitkäaikainen nikotiinialtistus tupakoitsijoilla lisää näiden 
reseptoreiden määrää (engl. upregulation), mikä aiheuttaa muutoksia reseptoreiden 
epäherkistymisessä eli desensitisaatiossa (engl. desenzitisation) sekä jänniteherkkyydessä 
(Albuquerque ym. 2009; Bordia ym. 2010). α4β2*-reseptoreita on sekä aivojuovion että 
mustatumakkeen dopaminergisissä hermopäätteissä ja niiden on havaittu vähentyneen 
Parkinson-potilailla. Kyseiset reseptorit tuhoutuvat myös Parkinsonin taudin 
eläinmalleissa, joissa jyrsijöille injektoidaan 6-OHDA:a aivojuovioon tai etummaiseen 
keskiaivopunokseen tai annostellessa MPTP:tä apinoille (Quik ym. 2007). Toisaalta Quik 
(2001 ja 2003) ryhmineen on osoittanut reseptorisitoutumiskokeiden avulla, että 
aivojuovion α6β2*-reseptorien määrä vähenee rotilla 6-OHDA-injektion jälkeen 97 %, 
kun taas α4β2*-reseptoreiden määrä vähenee vain 12 %. Tämä viittakin, että α4β2*-
reseptoreita on huomattavasti myös muissa hermosoluissa kuin dopaminergisissä 
hermosoluissa.  α4β2*-reseptoriin liittynyt α6-alayksikkö vähenee myös merkittävästi 
Parkinson-potilailla kuten myös Parkinsonin taudin eläinmalleissa (Quik ym. 2007).  
Eri nikotiinireseptoreilla on erilaisia ominaisuuksia ionien läpäisevyyden sekä 
epäherkistymisen suhteen. Epäherkistyessään ionikanava hetkellisesti aktivoituu, mutta 
muuttuu nopeasti ja asteittain ärsykkeitä vastaanottamattomaksi (Katz ja Thesleff 1957; 
Albuquerque ym. 2009). Esimerkiksi α7-alayksiköitä sisältävien reseptoreiden tiedetään 
epäherkistyvän hyvin nopeasti ja niillä on korkea kalsiumionien läpäisevyys verrattuna 
muihin reseptorialatyyppeihin. Epäherkistyminen korostuu etenkin homopentameerisissä 
α7-nikotiinireseptoreissa, joita on pääasiallisesti hermosoluissa (Albuquerque ym. 2009). 
Ionien nopean läpivirtauksen salliminen vaikuttaa useisiin kalsiumista riippuvaisiin 
solunsisäisiin toimintoihin, kuten toisiolähettijärjestelmiin.  
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2.4.2 Dyskinesioiden ilmeneminen poistogeenisissä hiirikannoissa 
 
Quik (2013b) ryhmineen on tutkinut intensiivisesti eri nikotiinireseptorialatyyppejä sekä 
niiden vaikutusta LID-oireisiin muun muassa poistogeenisten hiirien avulla. Samalla on 
saatu tietoa nikotiinin terapeuttisista vaikutuksista LID-oireiden hoidossa, joskin 
nikotiinin tarkka LID-oireita lievittävä mekanismi on edelleen tuntematon (Quik ym. 
2014; Bastide ym. 2015).  Päätapahtumat LID-oireiden esiintymisestä ja nikotiinin 
terapeuttisesta vaikutuksesta poistogeenissä eläimissä on kerätty taulukkoon 2. 
Taulukko 2. LID-oireiden kehittyminen ja nikotiinin terapeuttinen vaikutus 
nikotiinireseptorialayksiköiden suhteen poistogeenisissä hiirissä (Mukaillen Quik 
ym. 2013b). (–/–) = reseptorialayksikön suhteen poistogeeninen hiiri, * = reseptorissa 
olevat mahdolliset muut reseptorialayksiköt. 
 
Genotyyppi Puuttuvat 
reseptorit 
Genotyypin 
vaikutus LID-
oireisiin 
Nikotiinihoidon 
vaikutus LID-
oireisiin 
Lähde 
α4 (–/–) α4β2* Ei vaikutusta Ei vaikutusta Quik ym. 2013b 
α6 (–/–) α6β2*, 
α6α4β2β3 
 
Vähenevät Ei vaikutusta Quik ym. 2012 
α7 (–/–) α7* Lisääntyvät Vähenevät Quik ym. 2013b 
β2 (–/–) β2* Vähenevät Ei vaikutusta Huang ym. 2011a 
 
Taulukossa 2 esitetyissä tutkimuksissa käytetyt menetelmät vastaavat pääpiirteittäin 
toisiaan. Leikkaukset on tehty toispuolisesti keskimmäiseen etuaivopunokseen ja LID-
oireet ilmaantuivat samalla levodopa- ja benseratsidiannoksella (3 mg/kg + 15 mg/kg). 
LID-oireita pyrittiin lievittämään juomaveden mukana annostellulla nikotiinilla (300 
µg/ml), joskin α6-poistogeenisten eläinten kohdalla nikotiinin pitoisuus oli 
loppututkimuksen ajan korkeampi (400 µg/ml). Hiirien dyskinesioiden arviointiin 
käytettiin samaa taulukkoa (Cenci ja Lundblad 2007) ja kaikkia eri poistokannan hiiriä 
verrattiin saman kannan villityypin hiiriin. 
Poistogeenisistä hiirikannoista α4 (–/–) -hiiret olivat ainoita, missä LID-oireiden 
ilmenemisessä ei ollut tilastollisesti merkitsevää muutosta verrattuna villityypin hiiriin 
(Quik ym. 2013b). Nikotiinihoidollakaan ei ollut vaikutusta LID-oireisiin tämän 
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poistogeenisen hiirikannan sisällä verrattuna kontrolliryhmään, kuten ei α6- ja β2-
poistogeenisiin hiiriinkään (Huang ym. 2011a; Quik ym. 2012). Tämä vahvistaa jo 
aiempia oletuksia siitä, että nikotiinin Parkinsonin taudilta suojaava vaikutus välittyy 
mahdollisesti α4β2*ja α6β2* -reseptoreiden kautta sekä osoittaa reseptoreiden osuuden 
myös levodopan aiheuttamissa dyskinesioissa (Quik ym. 2007; Albuquerque ym. 2009; 
Quik ym. 2013b). α6 (–/–) -hiirien LID-oireiden perustaso oli noin 50 % vähäisempi 
verrattuna villityypin hiiriin ja β2 (–/–) -hiirillä vastaavasti 40 % (Huang ym. 2011a; Quik 
ym. 2012). Näiden tutkimuksien perusteella α6β2*-reseptori on mahdollisesti 
nikotiinivälitteisen vaikutuksen lisäksi osana LID-oireiden kehittymistä. α7-reseptorin 
poistogeenisillä hiirillä LID-oireet puolestaan lisääntyivät, mikä viittaisi mahdollisesti 
α7-reseptorin LID-oireilta suojaavaan vaikutukseen (Quik ym. 2013b). Toisaalta α7-
poistogeenisillä hiirillä nikotiini lievitti LID-oireita, mikä osoittaa muiden 
reseptorialatyyppien osuutta nikotiinivälitteisessä LID-oireiden lieventymisessä.  
 
2.4.3 Prekliiniset tutkimukset nikotiinilla ja sen kaltaisilla lääkeaineilla 
 
Nikotiinireseptoreiden ja näihin vaikuttavien lääkeaineiden tutkimus kattaa useita 
prekliinisiä tutkimuksia nikotiinilla ja sen kaltaisilla lääkeaineilla sekä spesifisesti eri 
nikotiinireseptoreihin vaikuttavilla lääkeaineilla. Tutkimusta tehdään edelleen myös eri 
hermosolujen nikotiinireseptorialayksikkökokoonpanojen spesifisestä kartoittamisesta 
eri aivoalueilla (Quik ym. 2014). Lääketutkimuksessa näitä kokoonpanoja pyritään 
aktivoimaan tai inaktivoimaan sekä selvittämään niiden vaikutusta Parkinsonin tautiin 
sekä levodopan aiheuttamiin dyskinesioihin (Quik 2004; Quik ym. 2014). Prekliiniset 
tutkimukset, joissa nikotiinilla ja eri nikotiinireseptoreihin vaikuttavilla lääkeaineilla on 
ollut LID-oireita lievittävä vaikutus, on kerätty taulukkoon 3.  
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Taulukko 3. Nikotiinireseptoreihin vaikuttavat lääkeaineet, joiden on osoitettu 
lievittävän LID-oireita prekliinisissä tutkimuksissa (Mukaillen Quik ym. 2014). * = 
reseptorissa olevat mahdolliset muut reseptorialayksiköt. 
 
Lääke Vaikutusmekanismi LID-oireiden 
vähentyminen 
Lähde 
Nikotiini Epäselektiivinen 
agonisti, mm. 
α4β2*/α6β2*/α7 
Apinoilla 70 %, 
rotalla 35–50 % 
 
Zhang ym. 2013 
Bordia ym. 2008 
Bordia ym. 2010 
 
Varenikliini Epäselektiivinen 
agonisti, mm. α4β2* 
osittaisagonisti 
Apinoilla 50 %, 
rotilla 10–40 % 
Zhang ym. 2013 
Huang ym. 2011b 
ABT-089 
ABT-894 
β2* osittaisagonisti 
β2* täysagonisti 
(molempien vaikutus 
α4β2*/α6β2* kautta) 
Apinoilla 30–50 %, 
Apinoilla 60 % 
Zhang ym. 2014b 
ABT-107 selektiivinen α7 
agonisti  
Apinoilla 60 % Zhang ym. 2014a 
A85380 selektiivinen 
α4β2*/α6β2* 
agonisti 
Rotilla 20–50 %  Huang ym. 2011b 
 
Satsetidiini 
TC-2696 
TC-10600 
TI-10165 
 
β2*-agonisteja 
(vaihteleva 
affiniteetti 
α4β2*/α6β2*) 
Rotilla: 
23 % 
30 % 
32 % 
32 % 
 
Quik ym. 2013a 
TC-8831 selektiivinen 
α4β2*/α6β2* 
agonisti 
Apinoilla 30–50 %, 
rotilla 24 % 
Zhang ym. 2013 
Quik ym. 2013a 
 
Nikotiinia on annosteltu rottien LID-oireiden tutkimiseksi makeutetun juomaveden 
mukana, ihon alle asetettujen minipumppujen avulla sekä ihonalaisina injektioina (s.c.) 
(Bordia ym. 2008; Bordia ym. 2010). Bordia (2008) tutkimusryhmineen tutki nikotiinia 
ensin ihon alle asetettujen minipumppujen ja juomaveden mukana, missä kumpikin 
annostelutapa vähensi LID-oireita lähes yhtäläisesti, noin 50 %. Seuraavassa 
tutkimuksessa kahdesti päivässä annetut nikotiini-injektiot vähensivät rottien LID-oireita 
35 % jo neljäntenä päivänä (Bordia ym. 2010). Koska pistoshoito oli hyvin lyhyt (päiviä) 
ja minipumppu- ja juomavesihoito puolestaan pitkä (kuukausia) sekä annostelureitin 
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aiheuttama nikotiinin metabolia erilainen, ei hoitoja voida täsmällisesti verrata 
keskenään. Voidaan kuitenkin todeta, että nikotiini vähentää rottien LID-oireita 
annostelutavasta riippumatta. 
Epäselektiivisen agonistin varenikliinin (s.c.) ja selektiivisen α4β2*/α6β2*-agonistin 
A85380:n (vatsaontelonsisäinen, i.p.) injektioiden vaikutuksia tutkittiin rotilla, missä 
yhdisteet eivät juurikaan vähentäneet LID-oireita, kun dopamiinihermosolut olivat 
tuhoutuneet lähes täydellisesti (varenikliini ~10 %, A85380 ~20 %) (Huang ym. 2011b). 
Kun lääkkeitä tutkittiin rotilla, joiden dopamiinihermosolut olivat tuhoutuneet vain 
osittain, varenikliinin ja A85380:n LID-oireita lievittävä vaikutus lähes kolminkertaistui 
(Huang ym. 2011b). Toisaalta LID-oireet eivät kehity yhtä selkeinä rotille, joilla on 
osittainen dopamiinihermosolujen vaurio. Tutkimuksesta voidaan kuitenkin 
mahdollisesti päätellä, että aivojuovion dopaminergisissä hermopäätteissä säilyneet 
nikotiinireseptorit ovat tärkeitä nikotiinireseptoreihin vaikuttavien lääkkeiden 
antidyskineettisen vaikutuksen kannalta.  
Taulukkoon 3 perustuen voidaan yleisesti todeta, että β2*-agonistit, minipumpulla 
annostellut satsetidiini, TC-8831, TC-2696, TC-8831, TI-10165 ja TC-10600 sekä 
A85380-injektiot ovat melko tehottomia rottien LID-oireiden hoidossa (Huang ym. 
2011b; Quik ym. 2013a). Quikin (2013a) ryhmässä toteutetussa tutkimuksessa 
huomattavaa oli β2*-agonistien epätasainen LID-oireita lievittävä vaikutus eri 
oiretyyppien välillä. Apinoilla puolestaan suun kautta annostelluilla β2*-agonisteilla, 
kuten TC-8831:lla ja ABT-089:llä, on ollut positiivisempi vaikutus LID-oireisiin 
annoksesta riippuen (Zhang ym. 2013; Zhang ym. 2014b). 
Prekliinisten tutkimusten perusteella voidaan sanoa, että nikotiini on potentiaalisin 
hoitomuoto LID-oireiden lievittämiseksi, joskin selektiivinen α7-agonisti (ABT-107) 
sekä β2*-täysagonisti (ABT-894) eivät olleet merkittävästi huonompia (Zhang ym. 2013; 
Zhang ym. 2014a; Zhang ym. 2014b). On huomattava, että taulukossa 3 esitetyt 
tutkimukset ja niiden positiiviset havainnot rajoittuvat vain Maryka Quikin 
tutkimusryhmän löytöihin. Onkin tärkeää, että tulokset ovat toistettavia ja yhdenmukaisia 
myös muilla nikotiinireseptoriagonisteilla, jotta voidaan varmentaa 
nikotiinireseptoreiden merkitys LID-oireiden kehittymisessä sekä terapeuttisena 
kohteena.   
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Nikotiinin ja yllämainittujen nikotiinireseptoreihin vaikuttavien lääkeaineiden LID-
oireita lieveittävä vaikutusmekanismi on tuntematon (Bordia ym. 2010; Quik ym. 2014). 
Lievittymisen taustalla on todennäköisesti pitkäaikaisen annostelun aiheuttamat 
molekyylitason sekä solunsisäiset muutokset, sillä esimerkiksi nikotiinin kerta-
annostelulla ei saada LID-oireita vähennettyä (Bordia ym. 2010). LID-oireiden 
mahdolliseksi lieventymismekanismiksi on ajateltu nikotiinireseptorien 
epäherkistymistä, missä reseptori aktivoiduttuaan sulkeutuu nopeasti asteittain ja estää 
nimenomaan kehon omaa ligandia, asetyylikoliinia, aktivoimasta reseptoreita. 
Vaihtoehtoisesti, tai yhtä aikaa asetyylikoliinin vaikutusta estämällä, on tärkeää saattaa 
nikotiinireseptorit tasapainoiseen korkean affiniteetin tilaan, jolloin reseptorit 
aktivoituvat helpommin sekä lopulta myös epäherkistyvät ja sulkeutuvat.  
 
2.5 Yhteenveto 
 
Parkinsonin taudin hoitoon käytetty levodopa aiheuttaa suurimmalle osalle potilaista 
dyskinesioita, jotka vähentävät merkittävästi lääkehoidosta saatavaa hyötyä (Ahlskog ja 
Muenter 2001; Hely ym. 2005). LID-oireiden hoitoon on vain rajallisesti vaihtoehtoja, 
mihin lienee syynä LID-oireiden hyvin monimuotoinen patofysiologia, mikä käsittää 
useiden eri hermovälittäjäainejärjestelmien toimintahäiriöitä niin tyvitumakkeiden 
ympärillä kuin niiden ulkopuolella (Bastide ym. 2015; Cerasa ym. 2015).  
Apinoiden LID-oireet vastaavat parhaiten ihmisten dyskinesioita (Zhang ym. 2014; 
Iderberg ym. 2012), mutta Suomessa apinoilla tehtävät kokeet ovat kiellettyjä 
(Valtioneuvoston asetus 564/2013). Hermosolumyrkyllä toteutettu 
dopamiinihermosoluvaurio hiiren keskimmäiseen etuaivopunokseen tuottaa erilaisia 
dyskineettisiä oireita vartaloon, tassuihin sekä suuhun ja kieleen, mitkä ovat hyvin 
samankaltaisia kuin ihmisellä (Muenter ja Tyce 1971; Thiele ym. 2011). Ongelmana 
kyseisessä hiirimallissa on kuitenkin leikkauksen aiheuttama kuolleisuus. Ratkaisua on 
yritetty hakea erilaisilla geneettisillä hiirimalleilla, mutta toistaiseksi LID-oireet ovat 
niissä rajoittuneet lähinnä tassujen hyperkinesioihin sekä hyperaktiiviseen liikkumiseen 
(Ding ym. 2007; Gellhaar ym. 2015). 
Kolinergisen järjestelmän osuudesta on tehty useita tutkimuksia LID-oireiden 
kehittymisessä ja havaittu nikotiinin sekä sen kaltaisten aineiden vähentävän LID-oireita 
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prekliinisissä tutkimuksissa, joista nikotiinia on tutkittu myös kliinisissä faasi II -
tutkimuksissa (Quik ym. 2014; Bastide ym. 2015). Erilaisista 
nikotiinireseptorialayksiköistä muun muassa α7-nikotiinireseptori vaikuttaa 
potentiaaliselta lääketutkimuksen kohteelta. α7-nikotiinireseptorin suhteen 
poistogeenisillä hiirillä LID-oireet lisääntyvät, mikä viittaa sen LID-oireilta suojaavaan 
vaikutukseen (Quik ym. 2013b). Tätä ajatusta vahvistavat tutkimukset α7-
nikotiinireseptoriagonistilla (ABT-107), mikä on suojannut rottien dopamiinisoluja 
solutuholta ja lisäksi se on lievittänyt LID-oireita apinoilla (Zhang ym. 2014; Bordia ym. 
2015). Edellä esitetyt positiiviset havainnot rajoittuvat kuitenkin vain Maryka Quikin 
tutkimusryhmän löytöihin. Näitä tuloksia onkin tärkeää saada toistettua sekä myös muita 
α7-agonisteja testattua, jotta voidaan vahvistaa nikotiinireseptoreiden merkitys LID-
oireiden kehittymisessä sekä niiden mahdollisuuksista terapeuttisina vaikutuskohteina. 
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3 KOKEELLINEN OSA: Alfa-7-nikotiinireseptoriagonistin vaikutus levodopan 
aiheuttamiin dyskinesioihin hiiren 6-OHDA-mallissa 
 
4 TYÖN TARKOITUS 
 
Tämän erikoistyön tarkoitus oli tutkia muun muassa skitsofrenian kognition ja 
Alzheimerin taudin hoitamiseksi tarkoitetun α7-nikotiinireseptoriagonistin (AZD0328) 
vaikutuksia levodopan aiheuttamiin dyskinesioihin (Werkheiser ym. 2011). 
Tarkoituksena oli vahvistaa aiempia tutkimustuloksia α7-nikotiinireseptorin 
potentiaalista uutena terapeuttisena kohteena LID-oireiden hoidossa. Erikoistyön pohjana 
olivat tutkimukset, missä selektiivinen α7-nikotiinireseptoriagonisti (ABT-107) lievitti 
LID-oireita apinoilla ja rotilla suojasi dopamiinisoluja solutuholta (Zhang ym. 2014; 
Bordia ym. 2015). 
Edellä mainitun työn tarkoituksen edellytyksenä oli toistaa onnistuneesti Thielen (2012) 
tutkimusryhmän tekemä 6-OHDA-injektio C57BL/6J-kannan hiirille aivojen 
keskimmäiseen etuaivopunokseen ja välttää koe-eläinten suuri leikkauksen jälkeinen 
kuolleisuus (82 %, Lundblad ym. 2004; 57 %, Nuutinen S, julkaisematon havainto 2014). 
Keskimmäiseen etuaivopunokseen injektoidun hermosolumyrkyn aiheuttama 
dopamiinihermosolujen vaurio (leesio) on laajempi verrattuna aivojuovioon injektoituun 
ja vaatii erityisen intensiivistä leikkauksen jälkeistä hoitoa (Thiele ym. 2011). 
Keskimmäiseen etuaivopunokseen tehtävän leesion etuna aivojuovion vastaavaan on eri 
LID-oireiden tasaisempi, tiheämpi ja lukumääräisesti suurempi esiintyminen, mikä 
parantaa eläinkokeiden toistettavuutta. 
Leikkauksen jälkeen hiirien odotettiin ilmentävän tasaisesti etutassun, suun ja kielen sekä 
vartalon dyskinesioita kroonisella levodopakäsittelyllä. Päivittäinen levodopakäsittely 
toteutettiin mukaillen Thielen ym. (2011) tutkimusta, missä 4,5 mg/kg annos kaksi kertaa 
päivässä injektoituna tuotti yhdeksän päivän kuluttua käsittelyn aloittamisesta 
tasaisimmin jokaista LID-oiretta kahden viikon ajan. LID-oireiden arviointia varten 
kehitettiin uusi arviointitaulukko Thielen (2011) tutkimusryhmän vastaavasta taulukosta, 
jotta voitiin arvioida yhtä aikaa LID-oireiden esiintymistiheyttä sekä vakavuutta (ks. s. 
41) pelkän esiintymistiheyden sijaan. Lisäksi uudella asteikolla pyrittiin vähentämään 
sitä, ettei jokainen hiiri saa korkeimpia mahdollisia pisteitä vartalon dyskinesioista. 
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5 MATERIAALIT JA MENETELMÄT 
 
5.1 Koe-eläimet 
 
Tutkimukseen valittiin C57BL/6J-hiirikannan naarashiiriä (Harlan Netherlands, Horst, 
Alankomaat), sillä uroshiirille kehittyy tyypillisesti leikkauksen jälkeen penisprolapsia, 
joka on vaikeahoitoinen ja usein myös syy eläimen lopettamiseksi (Thiele ym. 2011). 
Lisäksi naarashiirien käyttö mahdollistaa erilaisten tutkimusryhmien luomisen 
tutkimuksien edetessä, sillä niitä voidaan erottaa ja yhdistää eri häkkien välillä, kun taas 
uroksien kanssa näin ei voida toimia.  
Hiiriä pidettiin koe-eläinkeskuksen toimintayksikössä yksilöllisesti ilmastoiduissa 
häkeissä 4–5 yksilön ryhmissä, missä niillä oli tarjolla steriiliä vesijohtovettä sekä 
laboratoriostandardoitua ruokaa (Teklad 2016, Harlan Netherlands, Horst, Alankomaat) 
rajoittamattomasti. Koe-eläinkeskuksen toimintayksikössä huoneilman suhteellinen 
kosteus oli 50±15 % ja huoneenlämpötila 23±2 °C. Valo-pimeäsykli oli järjestetty 12 h 
välein siten, että valot syttyivät joka aamu klo 6:00 ja sammuivat klo 18:00. 
Kaksi viikkoa ennen leikkauksia 13 viikon ikäisiä ja 20–25 gramman painoisia hiiriä 
totutettiin käsittelyyn sekä kävelemään kiihtyvällä nopeudella pyörivällä sauvalla. Hiirien 
annettiin tottua tutkijan hajuun, ääneen ja käsittelyyn asteittain. Ensimmäisenä päivänä 
hiirihäkkiin laitettiin ensin vain käsi, jota hiiret saivat käydä vapaasti tutkimassa. 
Seuraavaksi hiiriä nostettiin yksitellen varovasti hännästä häkissä olevalle kädelle, mistä 
niillä oli vapaa pääsy takaisin häkin lattialle. Samana päivänä hiiriä myös totutettiin 
painon mittaamiseen vaakakupissa sekä yksilöimiseen häntään piirrettävien merkein. 
Kaikki edellä mainittu toistettiin parin päivän kuluttua uudelleen viisi päivää peräkkäin 
ja tänä aikana hännästä nostamisesta siirryttiin vartalosta nostamiseen hiirihäkin seinää 
apuna käyttäen sekä pyrittiin pitämään hiiriä parin yksilön ryhmissä tutkijan käsivarrella. 
Näiden viiden päivän aikana aloitettiin myös totuttaminen pyörivällä sauvalla 
liikkumiseen. Kolmen päivän tauon jälkeen edellä mainitut käsittelyt, pois lukien 
motorinen harjoittelu, toistettiin kertaalleen ja 8. totutuspäivänä hiiriä pystyttiin pitämään 
jo useamman yksilön ryhmissä tutkijan käsivarrella, punniten hiiriä siitä vuorotellen. 
Käsittelyn tarkoituksena oli lieventää hiirien kokemaa stressiä, helpottaa tutkimuksessa 
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tehtäviä toimenpiteitä, kuten injektioiden antamista sekä parantaa leikkauksesta 
selviytymistä (Fridgeirsdottir ym. 2014). 
Hiiret (n=17) jaettiin kahteen leikkausryhmään, jolloin hiiret olivat leikkausryhmästä 
riippuen 15–17 viikon ikäisiä ja 22–29 gramman painoisia. Tutkimuseläimistä yksi kuoli 
leikkauksen aikana todennäköisesti kyseiselle yksilölle liian suuren 
isofluraaniannostuksen vuoksi. Kolme tutkimuseläintä lopetettiin niskamurrolla 
leikkauksen jälkeisinä päivinä niiden painon laskettua yli 25 % leikkauspäivän 
lähtöpainosta. 
Lupa tutkimuksiin on saatu Etelä-Suomen lääninhallituksen eläinkoelautakunnalta 
(ESAVI/198/04.10.07/2014 sekä lupa hankeluvan muutoksiin 
ESAVI/431/04.10.07/2015). Erikoistyön tutkimusvaiheet on esitelty kuvassa 6. 
 
  
Kuva 6. Erikoistyön aikajana. Koe-eläinten (C57BL/6J-hiirikanta, ♀, n=17) stressin 
lievittämiseksi käsittelyyn totuttaminen aloitettiin kaksi viikkoa ennen leikkausta. 
Samalla suoritettiin myös motoriikkaa mittaavan testin (kiihtyvällä nopeudella pyörivä 
sauva) lähtötason määritys. Stereotaktisessa leikkauksessa hiirille injektoitiin 
toispuolisesti 6-OHDA-liuosta (3 µg) oikean aivopuoliskon keskimmäiseen 
etuaivopunokseen. Kahden viikon kuluttua 6-OHDA-injektiosta 
dopamiinihermosoluvaurion onnistuminen varmistettiin toistamalla motorinen testi sekä 
suorittamalla amfetamiinilla (2,5 mg/kg, i.p.) aiheutetun pyörimiskäyttäytymisen koe. 
Krooninen levodopakäsittely (4,5 mg/kg, s.c.) toteutettiin neljänä ensimmäisenä päivänä 
kaksi kertaa päivässä, minkä jälkeen käsittelyä jatkettiin kerran päivässä, päivittäin (ma-
su) lopetuspäivään asti. Ennen ensimmäistä koepäivää hiirille injektoitiin yhteensä 
kymmenen päivää levodopaa. Koepäivinä hiiriä videoitiin kerralla minuutin ajan 20, 40, 
60, 80 ja 100 minuuttia levodopa-annon jälkeen. Esikäsittely (AZD0328 0,06; 0,19; 1,9 
mg/kg tai 0,9 % NaCl-liuos, s.c.) oli satunnaistettu ja annettiin 30 minuuttia ennen 
levodopaa (Taulukko 4, s. 38). Viimeisen koepäivän jälkeen hiiret lopetettiin 
nukutuksessa perfuusiofiksaatiolla ja aivot otettiin talteen immunohistokemiallista 
värjäystä varten, dopamiinihermosoluvaurion laajuuden määrittämiseksi. 
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5.2 Lääkeaineet 
 
Stereotaktista leikkausta varten 6-OHDA (6-hydroksidopamiinihydrokloridi, Sigma 
Aldrich, St Louis, Missouri, Yhdysvallat) liuotettiin 0,02 % askorbiinihappoliuokseen, 
jossa L-askorbiinihappo oli liuotettu 0,9 % NaCl-liuokseen. 6-OHDA-liuoksen sisältävä 
koeputki vuorattiin foliolla ja pidettiin jäillä, jotta herkästi hapettuva liuos on suojassa 
valolta ja lämmöltä. Paikallispuudutteena stereotaktisessa leikkauksessa käytettiin 
lidokaiinihydrokloridia (Lidocain 10 mg/ml, Orion Oyj, Espoo, Suomi) ja anesteettina 
isofluraania (Attane vet 1000 mg/g, Piramal Healthcare UK Limited, Northumberland, 
Iso-Britannia).  
Leikkauksen jälkeiseen kipuun eläimille injektoitiin 0,1 mg/kg 
buprenorfiinihydrokloridiliuosta (Temgesic 0,3 mg/ml, RB Pharmaceuticals Limited, 
Slough, Berkshire, Iso-Britannia) (i.p.) ja/tai 5 mg/kg karprofeenia (Rimadyl vet 50 
mg/ml, Animal Health Pfizer Oy, Helsinki, Suomi) ihonalaisesti (s.c.). 
Dopamiinihermosoluvaurion todentamiseksi tehtiin pyörimiskäyttäytymisen koe, jossa 
pyöriminen aiheutettiin injektoimalla 2,5 mg/kg amfetamiinia (D-amfetamiinisulfaatti, 
Farmaseuttisen kemian osasto, Helsingin yliopisto, Helsinki, Suomi) (i.p.). 
Dyskineettisten oireiden aikaansaamiseksi tutkimuseläimille injektoitiin levodopan (L-
3,4-dihydroksifenyylialaniinimetyyliesterihydrokloridi, Sigma Aldrich, St Louis, 
Missouri, Yhdysvallat) ja benseratsidihydrokloridin (Sigma Aldrich, St Louis, Missouri, 
Yhdysvallat) yhdistelmäliuosta (4,5 mg/kg + 1,125 mg/kg, s.c.). Yhdistelmäliuoksen 
sisältävä koeputki vuorattiin foliolla, koska benseratsidihydrokloridi on herkkä valolle.  
α7-nikotiinireseptoriagonistin vaikutusta levodopan aiheuttamiin dyskinesioihin tutkittiin 
lahjoituksena saadulla AZD0328:lla ((2’R)-spiro-[1-atsabisyklo[2.2.2]oktaani-
3,20(30H)-furo[2,3-b]pyridiini] D-tartraatti, Astra Zeneca, Cambridge, Massachusetts, 
Yhdysvallat). Hiiret saivat tutkimusyhdistettä kolmea annosta 0,06; 0,19 sekä 1,9 mg/kg 
(s.c.). 
Ennen perfusointia hiirille annosteltiin terminaalianestesian saavuttamiseksi painosta 
riippumatta 9 mg (i.p.) pentobarbitaalinatriumia (Mebunat vet 60 mg/ml, Orion Oyj, 
Espoo, Suomi). 
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Lääkeaineiden annokset ovat vapaan emäsmuodon mukaan ilmoitettu. Lääkeaineliuokset 
laimennettiin 0,9 % NaCl-liuokseen (poikkeuksena lidokaiinihydrokloridi ja 
pentobarbitaalinatrium, jota annettiin alkuperäisessä vahvuudessa) ja uudet liuokset 
valmistettiin päivittäin. Lääkeaineet annettiin eläimille huoneenlämpöisinä, tilavuudella 
0,1 ml/10 g, paitsi karprofeeni 0,01 ml/10 g.   
 
5. 3 Stereotaktinen leikkaus 
 
Stereotaktinen leikkaus toteutettiin pääosin Thielen ym. (2012) kuvaamalla tavalla. 
Leikkauksessa hiirille injektoitiin toispuolisesti 6-OHDA-liuosta (3 µg) oikean 
aivopuoliskon keskimmäiseen etuaivopunokseen. Ensimmäiset kaksi leikkausryhmää 
(yht. n=8) operoitiin käyttäen 10 µl:n ruiskua (NanoFil, World Precision Instruments Inc., 
Sarasota, Florida, USA) ja 33 G -neulaa ja viimeiset kaksi leikkausryhmää (yht. n=9) 
käyttäen 1 µl:n ruiskua (Hamilton Model 7001 KH, Reno, Nevada, Yhdysvallat) ja 32 G 
-neulaa. 
Stereotaktisen leikkauksen aluksi hiirelle injektoitiin buprenorfiinihydrokloridia (i.p.) 
leikkauksen aiheuttaman kivun lievittämiseksi, minkä jälkeen hiiri laitettiin 
nukutuskammioon, missä isofluraanivirtaus oli säädetty 4,0 %:iin. Hiiren nukahdettua ja 
hengitystiheyden hieman hidastuttua isofluraanivirtausta vähennettiin 2,0 %:iin ja virtaus 
ohjattiin nukutuskammiosta stereotaktisen laitteen (Stoelting CO, Wood Dale, Illinois, 
USA) nukutusmaskiin, johon hiiri asetettiin välittömästi. Anestesian riittävyys 
tarkistettiin ennen korvapalkkien kiinnitystä nipistämällä pinsetein hiiren häntää ja 
varvasvälejä. Hiiren silmiin annosteltiin silmätipat (Artelac, Bausch & Lomb UK 
Limited, Surrey, Iso-Britannia) kerta-annospipetistä niiden kuivumisen ehkäisemiseksi ja 
päänahan alle injektoitiin lidokaiinihydrokloridia (0,5 mg) leikkaushaavan kivun 
lievittämiseksi. Päänahka puhdistettiin etanolipohjaisella desinfektioaineella, minkä 
jälkeen siihen tehtiin saksilla pieni pitkittäissuuntainen viilto ja paljastettiin kallo, johon 
merkittiin huopakynällä kaksi kallonluiden risteämiskohtaa; bregma ja lambda. 
Seuraavaksi täytettiin foliolla suojattu 10 µl:n tai 1 µl:n ruisku valoherkällä 6-OHDA-
liuoksella (15 µg/µl). Ruisku asetettiin mikroinjektoriin (Quintessential Stereotaxic 
Injector, Stoelting Co, Wood Dale, Illinois, USA) ja digitaaliseen stereotaksialaitteeseen 
kiinnitetyn ruiskun injektioneulan kärki asetettiin tarkasti bregman kohdalle ja 
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koordinaatit anteriorinen/ posteriorinen (A/P), mediaalinen/ lateraalinen (M/L) ja 
dorsaalinen/ ventraalinen (D/V) nollattiin (Digital Lab Standard™, Stoelting Co, Wood 
Dale, Illinois, USA). Injektioneula ohjattiin edelleen lambdan kohdalle ja tarkistettiin, 
että koordinaatit M/L ja D/V antoivat myös arvon nolla (vaihteluväli ± 0,1 – 0,2). Mikäli 
arvot olivat poikkeavat, säädettiin hiiren pään asentoa pystysuunnassa nukutusmaskia 
nostamalla tai laskemalla, minkä jälkeen bregman sekä lambdan koordinaatit tarkistettiin 
uudelleen. Koordinaattien ollessa halutut eli hiiren pään asento oli suorassa, siirrettiin 
neula koordinaatteihin A/P: -1,2 ja M/L: -1,1. Tämä kohta merkittiin huopakynällä, neula 
nostettiin ylös ja kalloon porattiin reikä (Foredom, Stoelting Co, Wood Dale, Illinois, 
USA).  
Ennen jokaista kallonsisäistä injektiota mikroinjektorin toiminta testattiin pumppaamalla 
hieman 6-OHDA-liuosta ruiskusta ja kuivaamalla neulan kärki varovasti käsipaperiin. 
Tämän jälkeen neula asetettiin takaisin paikoilleen edellä mainittujen koordinaattien 
mukaisesti ja laskettiin syvyyteen D/V: -5,0. 6-OHDA-liuosta injektoitiin 0,2 µl 
nopeudella 0,1 µl/min. Injektion loputtua, neulan annettiin olla vielä viisi minuuttia 
paikallaan, jotta 6-OHDA-liuosta ei pääsisi leviämään laajemmalle liian pian tapahtuvan 
neulan poisvetämisen vuoksi. Lisäksi neula nostettiin ylös hitaasti, kahden minuutin 
kuluessa, jotta 6-OHDA-liuoksen leviäminen ympäröiviin, ei haluttuihin aivoalueisiin 
saatiin minimoitua.  
Päänahan leikkaushaava ommeltiin kiinni kolmella tikillä (Dafilon®, B. Braun, 
Melsungen, Saksa) ja lopuksi hiirelle injektoitiin 1 ml (s.c.) lämmintä ja steriiliä 0,9 % 
0,9 % NaCl-liuosta, ennaltaehkäisemään mahdollista leikkauksen aiheuttamaa 
nestehukkaa. Hiiri irrotettiin stereotaktisesta laitteesta ja asetettiin toipumaan 
lämpötyynylle erilliseen häkkiin. Herättyään hiiri yhdistettiin muiden leikattujen 
lajitovereidensa kanssa. 
Anestesian syvyyttä seurattiin hengitystiheyttä tarkkailemalla koko leikkauksen ajan ja 
tarvittaessa laskettiin isofluraanin määrää asteittain 1 %:iin asti hiiren leikkauksesta 
elossa selviämisen turvaamiseksi. 
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5.4 Leikkauksen jälkeinen hoito 
 
Leikkauksen jälkeen hiiriä pidettiin erillään muista leikkaamattomista lajitovereistaan 1–
5 yksilön ryhmissä, jotteivat ne avaisi leikattujen hiirien tikkejä. Häkkeihin lisättiin 
ylimääräistä pesämateriaalia hiirien lämmönsäätelyn ylläpitämiseksi ja yhden yksilön 
toipumishäkkejä pyrittiin välttämään, jotta hiiret saisivat lämpöä häkkitovereiltaan. 
Hiirien vierekkäin saattamiseksi häkkeihin oli asetettu punaisia muovisia rakennuksia. 
Hiirille injektoitiin kuivumistilan ja kunnon mukaan lämmintä ja steriiliä 0,9 % NaCl-
liuosta 1 ml (s.c.) 1–2 kertaa päivässä korkeintaan kymmenen vuorokauden ajan 
leikkauksesta. Tarvittaessa hiirille injektoitiin myös kipulääkkeeksi 
buprenorfiinihydrokloridia (0,1 mg/kg; i.p.) tai karprofeenia (5 mg/kg; s.c.). Hiirien 
painoa tarkkailtiin päivittäin. 
Steriilin vesijohtoveden sekä standardoidun laboratorioruuan lisäksi hiirille tarjottiin 
painon laskun välttämiseksi runsasenergistä ravintoa (Bacon Softies™ ½” Pellets, Bio-
Serv, Flemington, New Jersey, Yhdysvallat), geeliruokaa (DietGel Recovery, 
ClearH2O®, Portland, Maine, Yhdysvallat) ja täydennysrehua (Nutri-plus gel, Virbac, 
Carros, Ranska). Tarvittaessa ravinnonottoa tehostettiin myös käsin ruokinnalla. 
 
5.5 Levodopahoito dyskinesioiden aikaansaamiseksi 
 
Krooninen levodopakäsittely aloitettiin hiirille (n=13) leikkauspäivästä riippuen 17–22 
päivää leikkauksen jälkeen. Päivittäisen levodopakäsittelyn annostaso toteutettiin Thielen 
(2011) tutkimusryhmän mukaan, missä 4,5 mg/kg levodopaa ja 1,125 mg/kg 
benseratsidia (s.c.) tuotti yhdeksän päivän kuluttua levodopakäsittelyn aloittamisesta 
tasaisimmin kaikkia dyskineettisiä oireita (suunalueen, etutassun ja vartalon 
dyskinesioita) kahden viikon ajan. Levodopahoitoa annettiin hiirille aina lopetusta 
edeltävään päivään asti. 
Neljänä ensimmäisenä päivänä annostelu tapahtui kaksi kertaa päivässä klo 8–11 ja klo 
15–17 välisenä aikana, minkä jälkeen levodopa-annostelua jatkettiin päivittäin (ma-su), 
kerran päivässä klo 10–14. Tilanteissa, joissa vaste levodopalle aiheutti voimakasta 
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kyljen ja/tai käsivarren puremista ihon rikkoutumiseen asti, pidettiin lääkeaineen 
annostelussa kyseisten yksilöiden kohdalla yksi tai kaksi välipäivää. 
 
5.6 AZD0328-käsittely 
 
Tutkimusasetelmana käytettiin yksilönsisäistä koeasetelmaa (engl. within subject 
design), jolloin jokainen hiiri sai α7-nikotiinireseptoriagonistia (AZD0328) kaikkia 
kolmea vahvuutta (0,06; 0,19 ja 1,9 mg/kg, s.c.) sekä 0,9 % NaCl-liuosta (s.c.). 
AZD0328:n sekä 0,9 % NaCl-liuoksen anto satunnaistettiin eri tutkimuspäiville 
taulukointiohjelman (Microsoft® Exel 2013) satunnaisluku- ja mukautettu lajittelu -
toimintojen avulla (Taulukko 4). Tutkimuspäivien välillä oli 2–3 päivän mittaiset 
lääkkeettömät jaksot, sillä AZD0328:lla on havaittu pitkä jopa 48 tunnin affiniteetti rotan 
aivoturson (hippocampus) ja etuaivokuoren α7-nikotiinireseptoreihin (Werkheiser ym. 
2011). Tutkimuspäivinä tutkittavasta yhdisteestä valmistettiin ensin 1 mg/ml vahvuinen 
kantaliuos, josta laimennettiin tutkimusliuokset, mitkä annettiin aamuisin klo 8-10 
välisenä aikana. 
 
Taulukko 4. AZD0328- ja 0,9 % NaCl-liuoskäsittelyt (mg/kg, s.c.) satunnaistettiin eri 
koepäiville. Yksilönsisäisessä koeasetelmassa (engl. within subject design) kukin hiiri 
sai jokaista tutkittavaa lääkeaineannosta sekä 0,9 % NaCl-liuosta. Eri käsittelyt 
satunnaistettiin taulukointiohjelman (Microsoft® Exel 2013) satunnaisluku- ja 
mukautettu lajittelu -toimintojen avulla. Taulukossa on huomioitu vain dyskinesioita 
ilmentäneet hiiret (n=7).  
 
Hiiri 1. koepäivä 2. koepäivä 3. koepäivä 4. koepäivä 
A2 1,9 0,19 0,06 0,9 % NaCl 
A3 0,9 % NaCl 1,9 0,06 0,19 
A4 0,9 % NaCl 1,9 0,19 0,06 
A5 0,06 1,9 0,9 % NaCl 0,19 
B2 0,19 1,9 0,06 0,9 % NaCl 
B3 0,9 % NaCl 0,19 1,9 0,06 
C2 0,06 0,19 0,9 % NaCl 1,9 
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5.7 Käyttäytymiskokeet 
 
5.7.1 Motoriikkaa mittaava testi pyörivällä sauvalla  
 
Testi pyörivällä sauvalla (engl. rotarod) on validoitu ensin rotille, minkä jälkeen sitä on 
käytetty onnistuneesti myös hiirillä arvioimaan 6-OHDA-leesion onnistumista (Rozas ja 
Labandeira García 1997; Iancu ym. 2005). Erikoistyön pyörivä sauva -testi toteutettiin 
mukaillen Nuutisen ym. (2010) kuvaamaa menetelmää. Vähintään viikko ennen 
stereotaktista leikkausta hiirien annettiin harjoitella kiihtyvällä nopeudella pyörivällä 
sauvalla (5–40 kierrosta/min, 180 s., Rota-Rod Model 47600, Ugo Basile Srl, Gemonio, 
Varese, Italia) kaksi harjoituskertaa kaksi kertaa päivässä, kolmen päivän ajan. Jokaisen 
harjoituspäivän ensimmäisten kahden harjoituskerran jälkeen hiirillä oli 1–2 tunnin 
lepotauko ennen seuraavaa harjoituskertaa. Neljäntenä päivänä määritettiin hiirien 
lähtötaso (5–30 kierrosta/min, 300 s) kolmen harjoituskerran keskiarvona. 
Harjoituskertojen välissä hiiret saivat levätä kymmenen minuutin ajan. Leikkauksen 
jälkeen hiirien motoriikan heikentymistä mitattiin lähtötason vastaavilla nopeus- ja 
aikasäädöillä kolme harjoituskertaa peräkkäin, mutta hiiret saivat nyt levätä 15 minuuttia 
harjoituskertojen välissä, sillä leikkauksen jälkeen hiiret olivat laihtuneet ja niillä saattoi 
motorista testiä tehdessä esiintyä edelleen energiavajetta. Pidemmällä lepoajalla hiiret 
ehtivät palautua paremmin ja näin vältettiin virheelliset negatiiviset tulokset motorisessa 
suoriutumisessa (yleisen jaksamisen vuoksi tapahtuvat tippumiset) ja saatiin 
totuudenmukaisemmin tuloksia leikkauksen aiheuttamasta motoriikan heikentymisestä.  
 
5.7.2 Pyörimiskäyttäytymisen koe 
 
Amfetamiinilla aiheutetun pyörimiskäyttäytymisen koe (engl. amphetamine-induced 
rotametry) on lääkkeellinen testi, millä mitataan toispuolisen 
dopamiinihermosoluvaurion onnistumista pyörimissuunnan mukaan (Ungerstedt ja 
Arbuthnott 1970). Pyörimiskäyttäytymisen koe aloitettiin pujottamalla hiirien pään yli 
nippusiteestä tehdyt valjaat, jotka kiristettiin sopivan kokoisiksi kainaloiden alta. Tämän 
jälkeen hiirille injektoitiin amfetamiinia (2,5 mg/kg, i.p.) ja eläimet asetettiin pyörimistä 
mittaavaan rotametrialaitteistoon (Roto-Rat, Med Associates Inc., St. Albans, Virginia, 
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Yhdysvallat). Koska laitteisto on suunniteltu rotille, täytyi hiirien liikkumista rajoittaa 
muovisella läpinäkyvällä sylinterillä (halkaisija 11 cm). Hiirien pyörimistä mitattiin 90 
minuutin ajan, mistä saatiin yksityiskohtaista kierroslukutietoa viiden minuutin välein, 
vain kokonaiset kierrokset huomioiden. Koska amfetamiini on epäsuora 
dopamiiniagonisti, joka muun muassa vapauttaa presynaptisesti dopamiinia 
synapsirakoon pääasiallisesti koskemattomalla aivopuoliskolla, tulisi hiirien pyöriä 
kokeessa ipsilateraalisesti eli vaurioon päin (Ungerstedt ja Arbuthnott 1970).  
 
5.7.3 Dyskinesioiden arviointi  
 
Levodopan aiheuttamia dyskinesioita videoitiin (Logitech HD Pro Webcam C920) 
neljänä eri koepäivänä, missä koepäivien välillä oli 2–3 päivän tauko (pe, ma, to ja ma). 
Hiiret asetettiin läpinäkyvään sylinteriin (halkaisija 11 cm), jonka taakse oli asetettu kaksi 
peiliä kulmaksi, jolloin hiiren näki mahdollisimman hyvin joka suunnasta. Hiiriä 
videoitiin kerralla minuutin ajan 20, 40, 60, 80 ja 100 minuuttia levodopa-annon jälkeen. 
Esikäsittely (AZD0328 0,06; 0,19; 1,9 mg/kg tai 0,9 % NaCl-liuos, s.c.) annettiin 30 
minuuttia ennen levodopaa. Ennen ensimmäistä koepäivää hiirille oli injektoitu päivittäin 
levodopaa kymmenen päivän ajan. 
LID-oireiden arviointiin käytettiin Thielen (2011) tutkimusryhmän arviointitaulukosta 
muokattua versiota. Videoiden analysointi toteutettiin sokkoutetusti. Videoista 
tarkasteltiin erikseen kontralateraalisen eturaajan, suun ja kielen (orolinguaalisia) sekä 
vartalon (aksiaalisia) dyskinesioita. LID-oireiden vakavuutta arvioitiin numeerisella 
asteikolla perustuen eri oireiden ajalliseen kestoon sekä niiden voimakkuuteen (Taulukko 
5). LID-oireiksi laskettiin taulukon 5 kuvailemat hiiren epänormaalia käytöstä vastaavat 
liikkeet, joiden tuli tapahtua kontralateraaliselle eli aivojen dopamiinivaurion 
vastapuolelle eli vasemmalle puolelle. Kokonaispistemäärä kussakin aikapisteessä voi 
olla korkeintaan 12. Tarvittaessa hiirille annettiin myös puolikkaita pisteitä, jotta 
dyskinesiaoireiden vakavuusaste oli mahdollisimman tarkka eläinten välillä. 
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Taulukko 5. Kriteerit levodopan aiheuttamien dyskinesioiden pisteytykselle. 
Dyskinesioiden vakavuutta arvioitiin oireiden ajallisen keston sekä voimakkuuden 
mukaan. Aksiaalisia dyskinesioita arvioitaessa käytöksen tuli esiintyä vähintään kolme 
kertaa minuutissa Tarvittaessa annettiin myös puolikkaita pisteitä (Muokattu Thiele ym. 
2011).  
 
Oire Pisteytys  Kuvaus 
Etutassun 
dyskinesiat 
0 Normaali motoriikka. 
1 Kontralateraalisen eturaajan distaalisen osan värähtelyä. 
2  Kontralateraalisen eturaajan toistuvia distaalisen ja 
proksimaalisen osan pieniä liikeratoja pitkittäis- tai 
poikittaissuunnassa, <50 % ajasta. 
3 Kontralateraalisen eturaajan toistuvia distaalisen ja 
proksimaalisen osan pieniä liikeratoja pitkittäis- tai 
poikittaissuunnassa, 50–100 % ajasta. 
4 Kontralateraalisen eturaajan toistuvia distaalisen ja 
proksimaalisen osan suuria tai dystonisia liikeratoja 
pitkittäis- tai poikittaissuunnassa. 
   
Aksiaaliset 
dyskinesiat 
0 Normaali motoriikka. 
1 Pään ja vartalon kiertyminen, toinen etutassu/ etutassut 
maassa paikallaan tai liikkeessä. 
2  Pään ja vartalon kiertyminen kahdella jalalla istuen. 
3  Pään ja vartalon kiertyminen kahdella jalalla istuen, 
vartalon kiertoliikkeen aiheuttama tasapainon menetys 
kiertosuuntaan taaksepäin. 
4  Edellisen kohdan tasapainon menetykseen liittyvä vartalon 
jäykkä, paikallaan pysyvä ja kovin vääntynyt asento. 
   
Oro-
linguaaliset 
dyskinesiat 
0 Normaali motoriikka. 
1  Leukojen tarkoituksetonta jauhavaa liikettä TAI 
muutamia kontralateraalisen kyljen/tassun puremisia (<10 
kertaa minuutissa). 
2 Leukojen tarkoituksetonta jauhavaa liikettä, sisältäen 
harvoin kielen ulostyöntymisen TAI useita kontra-
lateraalisen kyljen/tassun puremisia (10–19 kertaa). 
3  Jatkuvaa (3–5 s) leukojen tarkoituksetonta jauhavaa 
liikettä, sisältäen kielen ulostyöntymisen TAI toistuvaa 
(≥20 kertaa) tai jatkuvaa (3–5 s) kontralateraalisen 
kyljen/tassun puremista. 
4  Kohtauksenomaista (>5 s) leukojen tarkoituksetonta 
jauhavaa liikettä, sisältäen kielen ulostyöntymisen TAI 
kohtauksenomaista (>5 s) kontralateraalisen kyljen/tassun 
puremista. 
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5.8 Eläinten lopettaminen ja kudosten kiinnittäminen perfusoimalla 
 
Hiiret perfusoitiin transkardiaalisesti fosfaattipuskuroidulla 0,9 % NaCl-(PBS)-liuoksella 
(150 mM NaCl, 8 mM K2HPO4, 2 mM KH2PO4; pH 7,4) sekä PBS-liuokseen 
laimennetulla 4 %:lla paraformaldehydi-(PFA)-liuoksella 1–3 päivän kuluttua kokeiden 
päättymisestä. Ennen perfusoinnin aloittamista hiiri saatettiin terminaalianestesiaan 
injektoimalla 0,15 ml pentobarbitaalia painosta riippumatta (4,5 mg, i.p.). Hiiren 
nukahdettua varmistettiin kivuntuntemuksen häviäminen nipistämällä pinseteillä häntä- 
ja varvasvälejä. Hiiri kiinnitettiin etu- ja takajalkojen taiveihosta styroksiseen 
perfusointialustaan, rintakehä avattiin miekkalisäkkeen kohdalta kohti kylkiä ja sydän 
paljastettiin. Sydämen oikeaan eteiseen tehtiin saksilla pieni viilto, perfuusioneula 
työnnettiin vasempaan kammioon ja PBS-liuoksen pumppaus aloitettiin välittömästi 
(Watson Marlow Model 323, Wilmington, Massachusetts, Yhdysvallat). PBS-liuosta 
pumpattiin 10–20 ml (75 rpm), jonka jälkeen perfusointia jatkettiin 20–30 ml 4 % PFA-
liuoksella. 
Perfusoinnin jälkeen hiirien aivot otettiin talteen ja laitettiin yöksi 4 % PFA-liuoksella 
täytettyihin koeputkiin +4 °C:seen. Seuraavana päivänä perfusoidut aivot siirrettiin 20 % 
sakkaroosiliuokseen (v/v PBS-puskuriliuoksessa). Aivojen saturoiduttua ja laskeuduttua 
koeputkien pohjalle ne jäädytettiin -40 °C:ssa isopentaanihauteessa ja säilytettiin -80 
°C:ssa immunohistokemiallisiin värjäyksiin saakka. 
 
5.9 Tyrosiinihydroksylaasivärjäys 
 
Ennen dopamiinihermosoluvaurion osoittavaa immunohistokemiallista värjäystä, 
syväjäädytetyistä aivoista leikattiin aivojuovion tasolta aivoleikkeitä (30 µm) 
kryostaatilla (Leica CM3050, Leica Instruments GmbH, Nussloch, Saksa), joista joka 
kuudes aivoleike otettiin tyrosiinihydroksylaasi-(TH)-värjäykseen. TH-värjäyksen aluksi 
aivokudoksen oman peroksidaasientsyymin aktiivisuus sammutettiin käsittelemällä 
aivoleikkeitä huoneenlämpöisellä 0,3 % vetyperoksidiliuoksella 15 minuutin ajan, minkä 
jälkeen vasta-aineiden epäspesifisen sitoutumisen estämiseksi leikkeitä käsiteltiin 30 
minuuttia 5 % vuohen seerumilla (0,5 % Triton X-100 PBS-liuoksessa) 
huoneenlämmössä. Aivoleikkeet jätettiin inkuboitumaan ravistelijaan TH-vasta-ainetta 
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(kanin anti-TH, 1:2000) sisältävään liuokseen yön yli +4 °C:seen. Seuraavana päivänä 
aivoleikkeet käsiteltiin biotinynoloidulla proteiini A:lla (1:100) yhden tunnin ajan, minkä 
jälkeen jatkettiin Vectastain ABC -entsyymiliuoksella (Vector Laboratories, Inc., 
Burlingame, Kalifornia, USA) seuraavan tunnin ajan. Biotinyloidun proteiini A:n sekä 
ABC-entsyymiliuoksen tarkoitus oli voimistaa TH-vasta-aineesta saatavaa signaalia.  
Lopullinen värireaktio saatiin aikaan 3,3´-diaminobentsidiinillä (DAB), missä DAB 
reagoi TH-vasta-aineessa kiinni olevan peroksidaasi-entsyymin kanssa ja muodostaa näin 
ruskean värin. Saatu värireaktio syntyy vain tyrosiinihydroksylaasia sisältävissä soluissa 
eli soluissa, jotka syntetisoivat tyrosiinia katekoliamiineiksi eli dopamiiniksi, 
adrenaliiniksi ja noradrenaliiniksi. Näin ollen dopaminergisten hermosolujen lisäksi 
myös noradrenergiset solut värjäytyvät. 
Immunohistokemiallisesti värjätyt aivoleikkeet kuvattiin valomikroskoopilla (Nikon 
Model C-DSS230, Kanto, Minato, Tokio, Japani) ja tallentavalla kameralla (Nikon 
Digital Sight DS-L2, Kanto, Minato, Tokio, Japani). Dopamiinihermosolujen vaurio 
katsottiin onnistuneeksi hiirillä, joiden värjätyissä aivoleikkeissä ei ollut nähtävissä 
lainkaan värjäytymistä injektiopuolen aivojuoviossa ja mustatumakkeessa (Kuva 11). 
Aivojen leikkaamisen ja immunohistokemiallisen värjäyksen suoritti tutkimusryhmän 
Erasmus-opiskelija Laura Benning. 
 
5.10 Tilastolliset analyysit 
 
Tämän erikoistyön tilastolliset analyysit ja kuvat (Tulokset ja niiden tarkastelu -kappale) 
tehtiin GraphPad Prism-ohjelmalla (versio 6.05; GraphPad Software, Inc., La Jolla, San 
Diego, Kalifornia, Yhdysvallat). Tilastollinen merkitsevyys katsottiin saavutetuksi, kun 
p-arvo < 0,05. Tulokset on ilmoitettu keskiarvoina ja hajonnat keskiarvon keskivirheinä. 
Motorista suorituskykyä mittaava pyörivä sauva -testi analysoitiin ei-parametrisella 
Wilcoxonin matched-pairs signed rank -testillä, mikä soveltuu yksilön sisäisten 
muutoksien tarkasteluun suljetussa asteikkoissa (mittauksen raja-aika oli 300 sekuntia). 
Pyörivä sauva -testissä tarkasteltiin muutoksia koe-eläimien suorituksissa ennen ja 
jälkeen leikkauksen. Amfetamiinilla aiheutettu pyörimiskäyttäytymisen koe analysoitiin 
parillisella t-testillä, sillä tarkoituksena oli tutkia jokaisen yksilön sisäistä muutosta eri 
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pyörimissuuntaan tehtyjen kokonaisten kierroksien suhteen. Immunohistokemiallisen 
värjäyksen jälkeen tuloksissa huomioitiin eläimet, joille oli saatu aikaan täydellinen 
dopamiinihermosoluvaurio (n=8). 
Dyskinesioiden arvioinnissa saadut pisteet analysoitiin ei-parametrisella, toistettujen 
mittausten Friedmanin testillä sekä Dunnin jatkotestillä. Testeillä analysoitiin erikseen 
lääkeainekäsittelyn vaikutusta eri dyskinesiaoireisiin sekä lääkeainekäsittelyn vaikutusta 
eri aikapisteissä. Dyskinesiapisteet muodostuivat eri oiretyyppien ajallisen keston sekä 
voimakkuuden mukaan, jolloin tulokset olivat järjestysasteikollisia ja vaativat ei-
parametrisen testin. Lisäksi jokaisesta yksilöstä tehtiin useampia mittauksia lääkeaine- ja 
0,9 % NaCl-liuoskäsittelyillä, missä toistettujen mittausten menetelmä oli hyvin 
soveltuva eri käsittelyjen arvioimiseksi. Hiirien dyskinesioiden pisteyttämisen sekä 
sokkoutuksen purkamisen jälkeen tuloksissa huomioitiin vain eläimet, jotka ilmensivät 
dyskinesioita ja joilla oli täydellinen toispuolinen dopamiinihermosolujen vaurio (n=7). 
 
 
6 TULOKSET JA NIIDEN TARKASTELU  
 
6.1 Motoriikkaa mittaava testi pyörivällä sauvalla  
 
Hiiret oppivat nopeasti kävelemään kiihtyvällä nopeudella pyörivällä sauvalla (Kuva 7A). 
Leikkauksen jälkeen hiirien motoriikka heikentyi tilastollisesti merkitsevästi, mikä 
osoittaa onnistuneen toispuolisen dopamiinihermosoluvaurion (Wilcoxonin matched-
pairs signed rank-testi, p=0,0156) (Kuva 7B).  
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Kuva 7. Hiirien motorinen suoriutuminen kiihtyvällä nopeudella pyörivällä sauvalla 
ennen ja jälkeen 6-OHDA-leesion. (A) Vähintään viikko ennen stereotaktista leikkausta 
hiirien annettiin harjoitella kiihtyvällä nopeudella pyörivällä sauvalla (5–40 
kierrosta/min, 180 s) kaksi harjoituskertaa kaksi kertaa päivässä, kolmen päivän ajan. 
Jokaisen harjoituspäivän ensimmäisten kahden harjoituskerran jälkeen hiirillä oli 1–2 
tunnin lepotauko ennen seuraavaa harjoituskertaa (n=13). Kuvassa on esitetty neljän 
harjoituskerran tuloksien keskiarvo kunakin harjoituspäivänä. (B) Neljäntenä päivänä 
määritettiin hiirien lähtötaso (5–30 kierrosta/min, 300 s.) kolmen harjoituskerran 
keskiarvona + keskiarvon keskivirhe. Harjoituskertojen välissä hiiret saivat levätä 
kymmenen minuutin ajan. Leikkauksen jälkeen hiirien motoriikan heikentymistä 
mitattiin lähtötason vastaavilla säädöillä kolme harjoituskertaa peräkkäin, mutta hiiret 
saivat nyt levätä 15 minuuttia harjoituskertojen välissä. Motorinen suoriutuminen 
heikkeni tilastollisesti merkitsevästi leikkauksen jälkeen ja osoitti onnistuneen 
toispuolisen dopamiinihermosolujen vaurion (Wilcoxonin matched-pairs signed rank-
testi, * = p<0,05; n=8). 
 
6.2 Pyörimiskäyttäytymisen koe 
 
Hiirien käsittely sekä amfetamiini-injektio aiheuttivat kokeen alussa vaurioon päin 
(ipsilateraalisesti) tapahtuvan pyörimisen huipun, mikä tasoittui kymmenen minuutin 
kuluttua injektiosta (Kuva 8A). Amfetamiini lisäsi ipsilateraalisia kierroksia tilastollisesti 
merkitsevästi (parillinen t-testi, t(7)=3,654; p=0,0081) (Kuva 8B). Eläimet, joilla oli 
onnistunut toispuolinen dopamiinihermosoluvaurio, eivät pyörineet lainkaan 
kontralateraalisesti eli vauriosta poispäin (tulosta ei näkyvillä). Tuloksissa on huomioitu 
vain kokonaiset kierrokset. 
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Kuva 8: Amfetamiinilla aiheutetun pyörimiskäyttäytymisen koe osoitti onnistuneen 
toispuolisen dopamiinihermosolujen vaurion lisääntyneinä ipsilateraalisina 
kierroksina. (A) Hiirille injektoitiin amfetamiinia (2,5 mg/kg, i.p.) ja eläimet asetettiin 
pyörimistä mittaavaan rotametrialaitteistoon. Hiirien pyörimistä mitattiin 90 minuutin 
ajan, mistä saatiin yksityiskohtaista kierroslukutietoa viiden minuutin välein. Tulokset on 
esitetty siten, että jokaisen yksilön viiden minuutin aikavälein tekemistä kokonaisista 
ipsilateraalisista kierroksista on vähennetty kokonaiset kontralateraaliset kierrokset ± 
keskiarvon keskivirhe. (B) Hiiret pyörivät tilastollisesti merkitsevästi enemmän 
ipsilateraaliseen suuntaan (parillinen t-testi, p<0,01; n=8). Kuvassa on esitetty vain 90 
minuutin mittausaikana syntyneiden kokonaisten ipsilateraalisten kierroksien summa + 
keskiarvon keskivirhe, sillä jokaisen hiiren kontralateraalisten kierrosten summa oli nolla.  
 
6.3 Dyskinesioiden pisteytys 
Leikkauksesta selvinneistä eläimistä (n=13) dyskinesioita ilmensi 54 % (n=7). Näistä 
seitsemästä hiirestä kaikki olivat saaneet täydellisen toispuolisen 
dopamiinihermosoluvaurion perustuen immunohistokemiallisiin värjäyksiin. 
Toispuolisen dopamiinihermosoluvaurion omaavia, mutta ei-dyskineettisiä eläimiä oli 
vain yksi hiiri, jolloin todellinen 6-OHDA-leesioituneiden eläinten dyskinesioiden 
ilmenemistaso oli 88 %. Esimerkkejä hiirien erilaisista LID-oireista löytyy 
videomateriaalista, mikä on nähtävissä Farmakologian ja lääkehoidon osaston Moodle-
alueella; Opinnäytetöiden materiaalia/ Videomateriaalia/ Nousiainen S_Hiirien 
dyskinesiavideot_2015.pptx. 
Hiirien LID-oireiden ilmenemisen perustaso määritettiin satunnaistetulla 0,9 % NaCl-
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liuoskäsittelyllä (Taulukko 4, s. 38). Aksiaaliset eli vartalon dyskinesiat säilyivät 
voimakkaimpana ja pidempään kuin muut dyskinesiaoireet (Kuva 9). Orolinguaaliset eli 
suun ja kielen dyskinesiat olivat 20 ja 40 minuutin kuluttua levodopa-annosta 
voimakkaita, mutta niiden esiintyminen väheni huomattavasti jo 60 minuutin 
aikapisteessä, kuin myös kokonaisdyskinesiapisteet. Etutassun dyskinesioita havaittiin 
vähiten verrattuna kahteen muuhun oiretyyppiin. Yksikään hiiri ei saavuttanut korkeinta 
mahdollista pistemäärää (12 p) missään aikapisteessä. 
 
 
Kuva 9. LID-oireiden ilmenemisen perustaso määritettiin 0,9 % NaCl-
liuoskäsittelyllä. 0,9 % NaCl-liuoskäsittelyllä hiirien vartalon (aksiaaliset) dyskinesiat 
säilyivät voimakkaimpana ja pidempään kuin muut dyskinesiaoireet (Etutassu = etutassun 
dyskinesiat, orolinguaaliset = suun ja kielen dyskinesiat), mutta 
kokonaisdyskinesiapisteet vähenivät huomattavasti 60 minuutin kuluttua levodopa-
annosta (n=7). Tutkimusasetelmana käytettiin yksilönsisäistä koeasetelmaa (engl. within 
subject design), missä hiiret saavat tutkimusyhdisteen lisäksi myös 0,9 % NaCl-liuosta ja 
toimivat näin omana kontrollinaan. Dyskinesioiden aikaansaamiseksi hiirille injektoitiin 
päivittäin levodopaa (4,5 mg/kg, s.c.). Koepäivinä hiiret saivat satunnaistetusti tutkittavaa 
yhdistettä tai 0,9 % NaCl-liuosta (Taulukko 4, s. 38) 30 minuuttia ennen levodopaa, 
minkä jälkeen hiiriä videointiin kerralla minuutin ajan 20, 40, 60, 80 ja 100 minuuttia 
levodopa-annon jälkeen. Dyskinesioita arvioitiin sokkoutetusti käyttäen 
arviointitaulukkoa (Taulukko 5, s. 41). Tulokset on ilmoitettu dyskinesiapisteiden 
keskiarvona + keskiarvon keskivirheenä.  
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Tutkittava yhdiste, α7-nikotiinireseptoriagonisti (AZD0328), vähensi tilastollisesti 
merkitsevästi vartalon dyskinesioita 40 minuutin aikapisteessä, mutta tilastollinen 
analyysi ei osoittanut eroa eri pitoisuuksien välille (Friedmanin testi, Dunnin jatkotesti, 
χ2=8,583; p=0,0354) (Kuva 10A). Lääkeainekäsittelyllä ei ollut vaikutusta kielen ja suun 
(Kuva 10B) tai etutassun (Kuva 10C) dyskinesioihin. 
 
 
Kuva 10. α7-nikotiinireseptoriagonisti (AZD0328) vähensi vartalon dyskinesioita 40 
minuutin kuluttua levodopainjektiosta (A). Kielen ja suun (B) tai etutassun (C) 
dyskinesioihin lääkeaineella ei ollut vaikutusta. Tutkimusasetelmana käytettiin 
yksilönsisäistä koeasetelmaa (engl. within subject design), jolloin hiiret saivat 
tutkimusyhdisteestä kaikkia kolmea vahvuutta (0,06; 0,19 ja 1,9 mg/kg, s.c.) sekä 0,9 % 
NaCl-liuosta (s.c.) neljänä eri koepäivänä. Dyskinesioiden aikaansaamiseksi hiirille 
injektoitiin päivittäin levodopaa (4,5 mg/kg, s.c.). Koepäivinä hiiret saivat 
satunnaistetusti tutkittavaa yhdistettä tai 0,9 % NaCl-liuosta (Taulukko 4, s. 38) 30 
minuuttia ennen levodopaa, minkä jälkeen hiiriä videointiin kerralla minuutin ajan 20, 
40, 60, 80 ja 100 minuuttia levodopa-annon jälkeen. Dyskinesioita arvioitiin 
sokkoutetusti käyttäen arviointitaulukkoa (Taulukko 5, s. 41). Tulokset analysoitiin ei-
parametrisella Friedmanin testillä (*=p<0,05; n=7), missä Dunnin jatkotesti ei löytänyt 
tilastollisesti merkitsevää eroa eri lääkeaineannoksille. 
 
6.4 Tyrosiinihydroksylaasivärjäys  
 
Streotaktinen leikkaus suoritettiin 17 hiirelle, joista yksi hiiri kuoli leikkauksen aikana 
nukutuksessa ja yksi piti lopettaa heti leikkauksen jälkeen poikkeavan käytöksen takia 
(eläin ei kyennyt nousemaan jaloilleen). Kaksi hiirtä lopetettiin noin viikon kuluttua 
leikkauksesta, koska eläimet olivat huonokuntoisia, kuivuneita ja niiden paino laski yli 
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25 %. Koe-eläinten kuolleisuus oli erikoistyön aikana kokonaisuudessaan 24 % (n=4), 
leikkauksen aikana 6 % (n=1) ja leikkauksen jälkeen 18 % (n=3). 
Immunohistokemiallinen värjäys osoitti, että näistä 13 leikkauksesta elossa 
selviytyneestä eläimestä 6-OHDA-leesioituneita oli 62 % (n=8). 6-OHDA-injektio 
keskimmäiseen etuaivopunokseen aiheuttaa onnistuessaan täydellisen 
dopamiinihermosolujen tuhoutumisen aivojuoviossa ja mustatumakkeessa, mikä on 
nähtävissä täysin värjäytymättömänä alueena hermomyrkyn injektiopuolella eli oikealla 
aivopuolella (Kuva 11). Kuvassa 11B on havaittavissa kuitenkin ventraalisen 
tegmentumin alueen dopaminergiset hermosolut, mitkä eivät tuhoudu 6-OHDA-injektion 
myötä. 
 
A)          B)    
 
Kuva 11. 6-OHDA-injektio keskimmäiseen etuaivopunokseen aiheutti täydellisen 
dopamiinihermosolujen vaurion, jolloin havaitaan täysin värjäytymätön alue 
aivojuoviossa (A) sekä mustatumakkeessa (B).   Täydellinen soluvaurio todettiin 
visuaalisesti värjättyjen aivoleikkeiden kuvista. Leikkauksesta selvinneistä hiiristä 62 
%:lla oli kuvan osoittamalla tavalla täydellinen dopamiinihermosolujen kato (n=8). 
Kuvassa 11B on havaittavissa kuitenkin ventraalisen tegmentumin alueen dopaminergiset 
hermosolut, mitkä eivät tuhoudu 6-OHDA-injektion myötä. 
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7 POHDINTA 
 
α7-nikotiinireseptoriagonistilla (ABT-107) on havaittu LID-oireita lievittävä vaikutus 
rotilla ja kädellisillä, mutta hiirien dyskinesioihin lääkeaineesta ei ole vielä tehty 
tutkimuksia (Zhang ym. 2014; Bordia ym. 2015). Erikoistyötä aloitettaessa tavoitteena 
oli vahvistaa näitä aiempia tutkimustuloksia ja osoittaa, että myös hiiriltä voidaan 
selkeästi arvioida erilaisia dyskinesiaoireita, kun dopamiinihermosolujen vaurio on 
tarpeeksi laaja (Thiele ym. 2012; Nuutinen S, julkaisematon havainto 2014; Nousiainen 
S, julkaisematon havainto 2015). Erikoistyön päätyttyä voitiinkin todeta seuraavat 
saavutukset: 88 % täydellisen dopamiinisoluvaurion saaneista hiiristä ilmensi LID-oireita 
(7/8) ja lähes jokainen jokaista LID-oiretyyppiä. Lisäksi uusi α7-
nikotiinireseptoriagonisti (AZD0328) lievensi vartalon dyskinesioita tilastollisesti 
merkitsevästi. Erikoistyötä ennen tutkimusryhmämme oli kehittänyt keskiaivopunokseen 
tehtävää dopamiinihermosoluvauriomallia jo vuoden ajan. Tämä erikoistyötutkimus oli 
erittäin tärkeä, sillä se osoitti, että malli on mahdollista toteuttaa ja että se toimii hyvin 
LID-oireiden tutkimisessa, dyskinesioiden muistuttaessa ihmisten vastaavia.  
Thielen (2012) tutkimusryhmän tekemä tarkka ohje leikkauksen kulusta alusta loppuun 
sekä eläinten leikkauksen jälkeisestä hoidosta oli oleellinen leikkauksen onnistumisen 
sekä kuolleisuuden vähentämisen kannalta (82 %, Lundblad ym. 2004; 57 %, Nuutinen 
S, julkaisematon havainto 2014). Ohjeiden ansioista tarkka ja kiireetön huolehtiminen 
eläinten hyvinvoinnista korostui. Tämä kehitti myös tutkimusryhmämme ajattelua 
keinoista, joilla parantaa ja nopeuttaa eläinten toipumista, kuten hiirien käsin ruokinta 
geelillä sekä vaihtoehtoisten erittäin runsasenergisten lisäruokien etsiminen, kuten Bacon 
Softies-pelletit. Kyseisiä pellettejä on käytetty aiemmin myös ainakin Wonin (2014) 
tutkimusryhmässä. 
Pääasiallisin syy hiirien huonokuntoisuuteen ja/tai kuolleisuuteen leikkauksen jälkeen 
johtuu todennäköisimmin leikkausalueen lähellä sijaitsevan hypotalamuksen 
vahingoittumisesta (Thiele ym. 2012). Mikäli 6-OHDA-liuos pääsee leviämään 
hypotalamukseen ja aiheuttaa siellä dopamiinihermosolujen tuhoutumista, vaurioituu 
tällöin myös energia- ja nestetasapainon säätely. Tämä vaikuttaa luonnollisesti hiirien 
syömiseen ja juomiseen. Toisaalta myös sukupuolella saattaa olla merkitystä 
kuolinsyyhyn. Thielen ym. (2011) uroshiirien suurin kuolinsyy oli lopetus 
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penisprolapsian takia, kun ryhmämme naarashiiret lopetettiin puolestaan 
painonmenetyksen ja huonokuntoisuuden vuoksi. Voi olla, että naarashiiret ovat 
herkempiä painonmenetyksen aiheuttamalle hyvinvoinnin heikentymiselle, sillä niiden 
lähtöpainon keskiarvo oli vain 24 grammaa (vaihteluväli 22–29 grammaa), kun taas 
uroshiiret painoivat 28–36 grammaa (Thiele ym. 2011). Lähtökohtaisesti seuraavaan 
tutkimukseen käytettyjä naarashiiriä kannattaa kenties lihottaa antamalla runsasenergistä 
ravintoa jo etukäteen. Hypotalamuksen vaurioitumisen lisäksi on huomattava, että käsin 
ruokinnan yhteydessä hiirillä havaittiin motorisia ongelmia syödä eli käyttää kieltä ja 
leukaa sekä synkronoida tassujen liikkeitä ruokapalan käsittelemiseen. Voidaan päätellä, 
että täydellinen toispuolinen dopamiinihermosolujenvaurio johtaa siis ilmeisemmin myös 
tilanteeseen, jossa hiiri joutuu opettelemaan ruokailutaidon uudelleen.  
Hermomyrkyn kohdistamista oikealle alueelle voidaan parantaa tarkkaan valituilla 
koordinaateilla sekä huolehtimalla hiiren kallon suoraan asettamisesta stereotaktiseen 
laitteeseen. Koska keskimmäinen etuaivopunos on hyvin pieni alue verrattuna 
aivojuovioon, voidaan hermomyrkyn leviämistä tehokkaimmin vähentää 6-OHDA-
liuoksen määrää ja injektionopeutta muuttamalla (Franklin ja Paxinos 1997). Esimerkiksi 
Lundblad ym. (2004) injektoivat 1 µl 6-OHDA-liuosta (3 µg/µl), minkä tuloksena 82 % 
koe-eläimistä kuoli. Kun konsentraatiota kasvattaa (15 µg/µl), pienenee injektoitavan 6-
OHDA-liuoksen määrää (0,2 µl) ja jolloin myös kuolleisuus vähenee huomattavasti (18 
%) (Thiele ym. 2011). Muita toimenpiteen kautta kuolleisuuteen vaikuttavia tekijöitä on 
haastavaa arvioida syvällisesti, sillä useiden tutkimusten yhteydessä ei aina mainita 
leikkauksen jälkeisen kuolleisuuden suuruutta tai itse leikkauksen kuvaus on suppea, 
usein jopa tyydytty vain viittaamaan Lundbladin ym. (2004) käyttämään 
leikkausprotokollaan (Cenci ja Lundblad 2007; Fasano ym. 2010; Huang ym. 2011a; 
Won ym. 2014; Bordia ym. 2015).  
Erikoistyön jälkeen voidaan todeta, että yksi kehittämistä kaipaava osa-alue on myös 
täydellisen dopamiinihermosoluvaurion aikaansaaminen jokaiselle eläimelle. Thiele 
ryhmineen on kuvannut 2011 ja 2012 julkaistuissa tutkimuksissaan vain pienen osan 
hiiristä (5–11 %) saaneen osittaisen dopamiinihermosolujen vaurion, tarkoittaen 
erinomaisesti onnistuneita leikkauksia. Ainoa poikkeus, mikä erikoistyössä leikattujen 
eläimien välillä tapahtui, oli siirtyminen 10 µl:n ruiskusta 1 µl:n ruiskuun kuuden 
viimeisenä operoidun eläimen kohdalla. Tällöin neljä sai osittaisen 
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dopamiinihermosolujen vaurion verrattuna 10 µl:n ruiskulla tehtyihin leikkauksiin (n=7), 
joista vain yhdelle ei syntynyt täydellistä dopamiinihermosolujen vauriota. Tämä on 
kuitenkin riittämätön syy epäonnistumiselle, sillä 1 µl:n ruiskulla on tehty onnistuneesti 
ja toistettavasti dopamiinihermosoluvaurioita hiirille (Thiele ym. 2011; Thiele ym. 2012). 
Leikkauksien jälkeen havaittiin myös kaksi erityistä piirrettä: hiirien huonokuntoisuus 
leikkauksen jälkeen korreloi melko suoraan täydellisen dopamiinihermosoluvaurion 
kanssa, mikä on edellytys myös LID-oireiden kehittymiselle. Toiseksi täydellinen 
dopamiinihermosoluvaurio oli käytännössä nähtävissä jo seuraavana päivänä 
voimakkaana ipsilateraalisena pyörimisenä. 
Erikoistyössä toimittiin myös toisin verrattuna Thielen (2012) kuvaukseen. Leikkausta 
edeltävänä lääkityksenä ei käytetty desipramiinia, jonka oli tarkoitus suojata 
noradrenergisia ja serotonergisiä hermosoluja soluvauriolta. Parkinsonin taudissa 
tiedetään myös näiden kyseisten välittäjäainejärjestelmien rappeutuvan dopaminergisen 
järjestelmän lisäksi, minkä takia oli perusteltua jättää desipramiini käyttämättä, ilman että 
se vaikuttaisi merkitsevästi lopputulokseen hiirien kuolleisuudessa, toipumisessa tai LID-
oireiden esiintymisessä (Huot ym. 2011; Bastide ym. 2015). Desipramiini on jätetty pois 
myös toisissa tutkimusryhmissä koskien LID-oireiden eläinmallia (Lundblad ym. 2004; 
Cenci ja Lundblad 2007; Fasano ym. 2010; Huang ym. 2011a; Bordia ym. 2015). Edellä 
mainittuihin aiempiin tutkimuksiin viitaten myös levodopan vaikutusaikaa pidentävän 
benseratsidin annostaso oli myös poikkeuksellinen. Tavallisesti benseratsidia, joka 
hidastaa levodopan hajoamista estämällä dekarboksylaasi-entsyymiä, on käytetty 
huomattavasti suurempia annoksina (12 mg /kg). Thielen (2011) tekemän tutkimuksen 
perusteella ihmisen levodopan ja benseratsidin yhdistelmälääkitystä vastaava suhde (4:1) 
on kuitenkin riittävä ja tuottaa hiirille tasaisesti kaikkia LID-oireita, mikä todettiin myös 
tässä erikoistyössä.  
LID-oireiden arviointitaulukot ovat lähtöisin rotilla havaituista dyskinesioista, jonka 
pohjalta hiirille on muodostettu omansa (Cenci ym. 1998; Winkler ym. 2002; Lundblad 
ym. 2004; Cenci ja Lundblad 2007; Thiele ym. 2011). LID-oireiden arvioiminen on 
aloittelevalle tutkijalle haastavaa ja Cenci ja Lundblad (2007) ovatkin suositelleet LID-
oireiden arvioimisen harjoittelemista ensin rotilla, joilla oireet ovat selkeämmät eli 
dyskinesiat ovat hitaampia ja liikkeet ovat laajempia. Erityisesti hiirien kohdalla on 
tärkeää videoida LID-oireet tarkempaa analysointia varten. Videoinnista tai 
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vaihtoehtoisesti levodopa-annon jälkeisestä välittömästi tapahtuvasta havainnoinnista ei 
ilmoiteta kaikkien julkaisujen yhteydessä ja se voi muuttaa tuloksien luotettavuutta. 
Esimerkiksi Lundblad ym. (2004) ei ole ilmaissut videoineensa hiiriä, vaikka 
videonäytteitä LID-oireista onkin esitetty artikkelin yhteydessä.  
Erikoistyön hiirillä ilmeni kaikkia eri osa-alueiden LID-oireita, mutta kuten kuvasta 9 (s. 
47) on havaittavissa, jäivät etutassujen dyskinesiat hyvin vähäisiksi koko mittausaikana 
(20–100 min) verrattuna vartalon tai suun ja kielen dyskinesioihin. Eri dyskinesiaoireista 
vain vartalon dyskinesiat säilyvät lähes muuttumattomana 80 minuutin mittauspisteeseen 
asti. Omassa tutkimuksessaan myös Thiele ym. (2011) havaitsivat, että aksiaaliset 
dyskinesiat olivat hyvin vakavia osalla hiiristä, mikä on mahdollisesti vaikuttanut 
tarpeeseen muokata LID-oireiden arviointiprotokollaa aiemmista. Pohjana Thiele ym. 
(2011) olivat käyttäneet Cencin (1998) ja Leen (2000) työryhmien laatimia 
arviointiprotokollia. Vaikka edellä mainitut seikat otetaan huomioon, ovat tämän 
erikoistyön havainnot silti poikkeavia Thielen ym. (2011) havaintojen kanssa. Heidän 
tutkimuksessaan kaikkia LID-oireita ilmeni tasaisesti niin määrällisesti kuin ajallisesti, 
eikä yksittäinen LID-oire korostunut yli muiden. Tässä erikoistyössä osasyynä LID-
oireiden epätasaiseen ilmenemiseen toisiinsa nähden voi olla, että yhden hiiren 
dyskinesioita samalla lääkeaine- tai 0,9 % NaCl-liuoskäsittelyllä arvioitiin vain yhden 
kerran. Thielen tutkimuksessa samaa hiirtä, samalla käsittelyllä arvioitiin kuusi kertaa 
kolmen viikon aikana, mikä vähentää virheellistä pisteytystä ja harhaa jokaisen hiiren 
kohdalla. Toisaalta erikoistyössä LID-oireiden tutkiminen perustui juuri havaintoon siitä, 
että Thiele ym. (2011) saivat aikaan yhdeksän päivän levodopa-annostelulla dyskinesioita 
ja lisäksi aikaansaadut dyskinesiat säilyivät mahdollisimman tasaisena. Erikoistyössä 
ennen videointien aloittamista hiiret olivat saaneet 10 päivää levodopaa, mikä 
oletettavasti on riittävä tuottamaan kaikkia eri dyskinesiaoireita.  
LID-oireiden arvioiminen on haasteellisuuden lisäksi hyvin subjektiivista. Erikoistyössä 
alun perin käytettyä Thielen (2011) tutkimusryhmän luomaa arviointiprotokollaa hiirelle 
muokattiin useasti, jotta hiirien saamat dyskinesiapisteet todella kuvaisivat yhtä aikaa 
sekä dyskinesiaoireen vakavuutta että myös sen ajallista kestoa. Lisäksi uudella asteikolla 
pyrittiin edelleen vähentämään sitä, ettei jokainen hiiri saa korkeimpia mahdollisia 
pisteitä vartalon dyskinesioista. Jokaiselle hiirelle soveltuvan ja hiirien välillä toistettavan 
arviointiprotokollan luominen onkin haaste. Tämä ei kuitenkaan estä arvioimasta hiirien 
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dyskinesioita luotettavasti, kun hiirien LID-oireet videoidaan ja videot arvioidaan 
sokkoutetusti saman henkilön toimesta.  
Erikoistyössä havaittiin uuden α7-nikotiinireseptoriagonistin (AZD0328) tilastollisesti 
merkitsevä vartalon dyskinesioita lievittävä vaikutus, joskaan täydellistä annosvastetta ei 
saavutettu (Kuva 10A, s. 48). On huomattava, että etutassun sekä vartalon ja suun 
dyskinesioihin lääkkeellä ei ollut oireita lievittävää vaikutusta. Se miksi annosvaste ei 
toteutunut, voi johtua homopentameerisen α7-nikotiinireseptorin erityisominaisuuksista. 
α7-reseptoreilla on hyvin suuri kalsiumionien läpäisevyys sekä taipumus nopeaan 
epäherkistymiseen verrattuna muihin nikotiinireseptorikokoonpanoihin (Albuquerque 
ym. 2009). Epäherkistyminen tarkoittaa reseptorin nopeaa konformaation muutosta, 
jolloin se hetkellisesti aktivoituu, mutta välittömästi ja asteittain inkativoituu (Katz ja 
Thesleff 1957). Nikotiinireseptorien epäherkistymiseen tai aktiivisuuteen vaikuttaa muun 
muassa lääkeaineen pitoisuus (Albuquerque ym. 2009). Lisäksi lääkeainepitoisuus 
vaikuttaa reseptoreiden määrään joko niitä lisäten (engl. up-regulation) tai vähentäen 
(engl. down-regulation).  
AZD0328:a on aiemmin tutkittu hyvin pienillä annoksilla (0,0001 mg/kg), jolloin sen on 
havaittu sitoutuvan paremmin α7-reseptoreihin kuin suurempien (0,001–3 mg/kg) ja 
myös lisäävän reseptoreiden määrää (Werkheiser ym. 2011). AZD0328:n epätasainen 
vaikutus LID-oireisiin voi johtua myös lääkkeen akuutista annostelusta. Kerta-annostelu 
ei mahdollisesti riitä aikaansaamaan tarpeeksi epäherkistymistä ja näin lääkeaineen 
täydellistä vaikutusta. Esimerkiksi nikotiinihoidon hyöty LID-oireissa ilmeni vain 
kroonisella annostelulla ja jolloin sen havaittiin myös aikaansaavan reseptorien 
lisääntymistä ja niiden epäherkistymistä (Bordia ym. 2010). Krooninen annostelu 
AZD0328:lla saattaisi nikotiinin tavoin lisätä α7-reseptorien määrää sekä niiden 
epäherkistymistä ja näin mahdollisesti lievittäisi kaikkia LID-oireita tehokkaammin ja 
tasaisemmin. 
Vaikka dopaminergiset hermosolut kuolevat, ei α7-nikotiinireseptorien määrässä ole 
havaittu juurikaan muutoksia Parkinson-potilaiden aivoissa tai hermomyrkyillä 
aiheutetuissa eläinmalleissa (Quik ym. 2000; Quik ym. 2007). α4β2*- ja α6-alayksiköt 
sisältävät reseptorit vähenevät puolestaan merkittävästi. α7-reseptoreita tiedetään olevan 
mustatumakkeen dopaminergisten hermosolujen soomissa (Quik ja Wonnacott 2011). 
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α7-reseptoreihin vaikuttavien lääkkeiden uskotaan vaikuttavan aivojuovion 
dopaminergiseen toimintaan, vaikkakin dopaminergiset hermosolut ovat kuitenkin 
pääasiallisesti kuolleet niin eläinmalleissa kuin ihmisilläkin (Zhang ym. 2014a). 
AZD0328:n ja muiden α7-agonistien vaikutus ilmenee ehkä muissa hermosoluissa 
sijaitsevien α7-reseptoreiden kautta, sillä α7-reseptoreita tiedetään olevan muun muassa 
aivokuorelta aivojuovioon projisoivien glutamatergisten hermosolujen hermopäätteissä 
(Quik ja Wonnacott 2011). Tämä olisi linjassa teorian kanssa, missä glutamatergisen 
yliaktivaation ajatellaan johtavan LID-oireisiin. Toistaiseksi ei ole tietoa α7-reseptorin tai 
muiden nikotiinireseptorien sijainnista aivojen mustatumakkeen tai aivojuovion 
histaminergisissä, serotonergisissä tai kolinergisissä välihermosoluissa (Quik ja 
Wonnacott 2011; Bolam ja Ellender 2015). Toisaalta α7-reseptorit vaikuttavat myös 
aivan eri aivoalueilla, kuten aivokuorella, talamuksessa ja pikkuaivoissa, jotka myös 
osallistuvat liikkeiden kontrolloimiseen (Quik ym. 2000).   
AZD0328:n pitkäaikaishoidon vaikutuksia LID-oireisiin tulee tutkia kyseisen α7-
agonistin tarkemman vaikutuksen arvioimiseksi. Tällöin saataisiin mahdollisesti lisättyä 
sekä reseptoreiden määrää että niiden epäherkistymistä. Lisätutkimuksia suunniteltaessa 
on syytä harkita myös pienempiä lääkeaineannoksia. Lisäksi tulee pohtia videointiajan 
pidentämistä, sillä on mahdollista, ettei eläimellä ole tasaisesti LID-oireita minuutin 
mittaisen videoinnin aikana. Tätä vahvistavat erikoistyöntekijän havainnot LID-oireista 
ennen videoinnin aloittamista, muttei välttämättä videoinnin aikana, tai vastavuoroisesti 
vakavimmat dyskinesiat voivat ilmentyä vasta videoinnin loputtua. Won (2014) 
tutkimusryhmineen on esimerkiksi käyttänyt kolmen minuutin videointiaikaa, josta he 
arvioivat kaksi minuuttia videon keskeltä, jolloin videomateriaalista ei huomioitu 30 
sekuntia videon alusta eikä lopusta.  
 
 
8 YHTEENVETO JA JOHTOPÄÄTÖKSET 
 
Keskimmäiseen etuaivopunokseen tehtävä toispuolinen dopamiinisoluvaurio on toimiva 
LID-oireiden eläinmalli hiirellä. Mallissa on mahdollista havaita kaikkia dyskineettisiä 
oireita, mitkä kuvaavat ihmisten vastaavia oireita. Eläinmalli vaatii onnistuakseen 
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huolellista, vähintään kahden viikon mittaista leikkauksen jälkeistä hoitoa, jotta jokainen 
leikattu eläin selviää. Erikoistyön aikana oli selkeästi havaittavissa, että alkuun 
huonokuntoisilla eläimillä oli myös täydellinen dopamiinihermosoluvaurio, mikä on 
edellytys LID-oireiden kehittymiselle. Selkeille ja pysyville LID-oireille on olennaista 
myös soluvaurion tekeminen keskimmäiseen etuaivopunokseen aivojuovion sijaan.  
AZD0328:n oletettu LID-oireita liveittävä vaikutus välittynee α7-reseptoreiden 
epäherkistymisen kautta ja tämä tapahtunee vain hyvin pienellä annoksella. Tämä 
tarkoittaa, että LID-oireet mahdollisesti lievittyvät, kun reseptorit hetkellisesti 
aktivoituvat, mutta välittömästi asteittain inaktivoituvat. Tässä tutkimuksessa käytetyt 
annokset olivat mahdollisesti vain pääasiallisesti α7-reseptoreita aktivoivia, eikä LID-
oireiden kokonaisvaltaista lievittymistä voitu havaita. Toiseksi akuuttiannostelu on 
mahdollisesti riittämätön aiheuttamaan kyseisten reseptoreiden epäherkistymistä. 
Lisätutkimuksia tarvitaankin kroonisen annostelun vaikutuksista hiirien LID-oireisiin, 
sillä AZD0328 onnistui tilastollisesti merkitsevästi lievittämään vartalon dyskinesioita, 
joskaan tilastollinen testi ei paljastanut käytetyistä kolmesta lääkeannoksesta tehokkainta. 
Näissä kokeissa vahvistettiin kuitenkin viitteitä α7-agonistien LID-oireita lievittävistä 
vaikutuksista.  
Nikotiinireseptoreiden osuus LID-oireisiin on vahva niin prekliinisten kuin kliinisten 
tutkimuksien valossa (Quik ym. 2014). LID-oireiden niukkojen hoitovaihtoehtojen tilalle 
kaivataan uusia lääkehoitoja, mihin nikotiinireseptoreihin vaikuttavat lääkeaineet ja 
erityisesti α7-nikotiinireseptoriagonistit saattavat olla yksi mahdollisuus (Zhang ym. 
2014a). Muita vaihtoehtoja kehitetään alati kasvavan tiedon myötä LID-oireiden 
patofysiologiasta. Tutkimus on osoittanut myös muita hermovälittäjäainejärjestelmiä, 
jotka ovat kytkeytyneenä dopaminergiseen järjestelmään, kuten serotonerginen, 
histaminerginen ja glutamaterginen järjestelmä (Carta ym. 2007; Bastide ym. 2015; 
Cerasa ym. 2015; Nousiainen S, julkaisematon havainto 2015). Joidenkin tutkimuksien 
mukaan ne voivat olla jopa suuremmassa roolissa LID-oireiden taustalla, korvaten 
tyvitumakkeiden toimintahäiriö-teorian (Kuva 1, s. 8). Toisaalta osa näistä edellä 
mainituista hermovälittäjäainejärjestelmien hermosoluista sisältää myös 
nikotiinireseptoreita (kuva 5, s. 23), jolloin niiden tutkimuksen tarpeellisuus LID-oireiden 
mahdollisena tulevaisuuden hoitomuotona ei poistu (Quik ja Wonnacott 2011). 
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